96-160748/17 B02 THOM 94.08.17 

THOM AE GMBH KARL *DE 4429079- A 1 

94.08.17 94DE-4429079 (96.02.22) C07D 403/04, A61K 31/55, C07D 
223/16,403/14, 401/14 

New benzazepinyl-cyclic urea derivs. - useful for treating cell 

aggregation diseases, including bone loss, thrombosis, tumours 

and inflammation 
C96-050815 

Addnl. Data: HIMMELSBACH F, AUSTEL V, P1EPER H, 
WEISENBERGER J, GUTH B 



Cyclic urea derivs. of formula (I) and their tautomers, stereoisomers 
and salts are new. 

A = 1,2-arylene, CONH or NHCO (both with H opt. replaced by alkyl, 
aryl or aralkyl), CH=N or N=CH (both opt. with H replaced by 
alkyl, CF3, aryl or aralkyl), 2-3C alkylene or 2-3C alkenylene 
(both opt. substd. by one CF 3 , aryl or alkyl, or 1 or 2 alkyl, and/or 
one oxo) or 1 ,2 (5-7C) cycloalkylene or 1 ,2-(5-7C) 
cycloalkenylene (both opt. mono- or di-substd. by alkyl; 

R\ R M = H, F, CI, Br, I, alkyl, CF 3 , alkoxy or CN; 

R u R 3 = H, alkyl, aryl, OH, alkoxy, CN, COOH, alkoxycarbonyl, 
aminocarbonyl, alkylaminocarbonyl or 
dialkylaminocarbonyl ; 



B(6-D4, 14-C3. 14-F1B. 14-F4. 14-F7. 14-G2B, I4-H1, 
14-J1. 14-K1. 14-N1. 14-N17C 14-S4) .9 
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R 2 , R4, Re, Rs = H or alkyl; or 
Ri+R 2 or R3+R4 = O; 

R 5 , R7 = H, alkyl, aryl, COOH, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, 

alkylaminocarbonyl or dialkylaminocarbonyl; 
R 9 = H, 1-8C alkyl, 3-7C cycloalkyl, 3-7C cycloalkyl-(l-3C) alkyl or 3- 
6C alkenyl or 3-6C alkynyl (both opt. substd. by aryl and both 
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with N not bonded to the unsatd. gp.), aryl-(l-3C)alkyl, alkyl 
(substd. by OH, alkoxy, amino, alkylamino, dialkylamino, CN, 
carboxy, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, N- 
alkylaminocarbonyl, N,N-dialkylaminocarbonyl), 
alkoxycarbonyl, arylmethoxycarbonyl, formyl, acetyl, COCF3 
amidino or CO-0-C(R u )(Ri 2 )-OCORio; 

Rio = 1-8C alkyl, 5-7C cycloalkyl, aryl or aryl(l-3C) alkyl; 

Rn = H, alkyl, 5-7C cycloalkyl or aryl; 

Rn = H or alkyl; 

R = alkylene-arylene, 4-7C cycloalkyl (opt. substd. by 1 or 2 alkyl) or 

R<>; 

R 0 = 5-7C cycloalkylene with one CH replaced by N and the 

neighbouring CH 2 opt. replaced by CO (opt. mono- or di-substd. 
by alkyl); 

Y = 1-6C alkylene (opt. substd. by one 2-4C alkenyl, 2-4C alkynyl, 
OH, NH 2 , aryl, heteroaryl, 1-6C alkoxy, 1-6C alkylamino, 2-8C 
dialkylamino, NHR13 or N(R !3 )alkyl, or one or two 1-6C alkyl); 

W = bond, O, S, SO, S0 2 or NR l4 ; 

R13 = 1-6C alkyl-carbonyl, 1-6C alkylsulphonyl, alkoxy-carbonyl, 5- 
7C cycloalkylcarbonyl, 5-7C cycloalkylsulphonyl, 
arylalkylcarbonyl, arylalkylsul phony 1, arylalkoxycarbonyl, 
arylcarbonyl or arylsulphonyl; 



R l4 = H, alkyl, 3-7C cycloalkyl, 3-7C cycloalkyl alkyl, 3-7C 

cycloalkyl carbonyl, 3-7C cycloalkylsulphonyl, aryl, heteroaryl, 
aralkyl, heteroaryl alkyl, alkylcarbonyl, alkylsulphonyl, 
arylcarbonyl, heteroarylcarbonyl, arylsulphonyl or 
heteroaryl sulphonyl; 

R l5 = H, 1-8C alkyl, aralkyl, 4-7C cycloalkyl, 3-7C cycloalkyl-alkyl, 9- 
12C benzocycloalkyl, aryl or COOCHRn-OCORi 6 ; 

Rie = 1-6C alkyl, 1-6C alkoxy, 5-7C cycloalkyl, 5-7C cycloalkyl, aryl, 
aryloxy, aralkyl or arylalkoxy ; 

Ri? = H or alkyl; 

the shortest distance between the R 9 -substd. N and the COOR15 gp. is 
1 1 bonds; 

aryl = phenyl (opt. substd. by 1 Ri 8 or 1-3 R l9 , or 1Ri 8 and 1 or 2 R i9 ); 

Ris = CN, COOH, CONH2, alkoxycarbonyl, alkylcarbonyl, 
alkylsulphenyl, alkylsulphinyl, alkylsulphonyl, 
alkylsulphonyloxy, perfluoroalkyl, perfluoroalkoxy, NO2, NH 2 , 
alkylamino, dialkylamino, alkylcarbonylamino, 
phenyl alkyl carbonyl ami no, phenylcarbonylamino, 
alkylsulphonylamino, phenyialkylsulphonylamino, 
phenylsulphonylamino or amino sulphamoyl (all with the amino 
opt. mono or di substd. by alkyl); 
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Ri 9 = independently alkyl, OH, alkoxy, F, CI, Br or I; or 

adjacent R i9 +Ri 9 = 3-5C alkylene, l,3-butadien-i,4-diyl or OCH 2 0; 

arylene = phenylene opt. substd. as for aryl; 

heteroaryl = 5-membered heteroaryl ring contg. 1-3 heteroatoms 

comprising an N, O or S atom and opt 1 or 2 further N 
atoms, or a 6-membered heteroaromatic ring contg. 1-3 N 
atoms opt. with one or two CH=N gps. replaced with 
CONH (all opt. substd. by 1 or 2 alkyl and opt. with a F, 
CI, Br, I, OH or alkoxyl bonded to a C atom of the ring); 

alkyl, alkylene and alkoxy have 1-4C unless otherwise specified; 

each C atom in alkylene and cycloalkylene is bonded to no more than 

one heteroatom; 

provided that at least one of the conditions (a)-(e) is met: 

(a) at least one of Ri-Rg is not H; 

(b) A = 2-3C alkylene (opt. substd. by oxo, opt. mono- or di-substd. by 
alkyl) or CH=N (opt. substd. by alkyl); 

(c) R 9 = cyclopropyl, aryl-substd. 3-6C alkenyl or opt. aryl-substd. 3- 
6C alkynyl; 

(d) R = 5-7C cycloalkylene with one CH replaced by N (opt. substd. 
by oxo, on the C adjacent to the N, opt. substd. by 1 or 2 alkyl); 



(e)W = NR 14 . 
USE 

(I) are used for the prophylaxis or treatment of diseases associated 
with smaller or larger cell aggregates or where cell matrix interactions 
play a role (claimed). They inhibit inflammation and bone loss, and 
have antiaggregation, antithrombotic activity. (I) inhibit tumours and 
metastasis. (I) are useful for treating venous and arterial thrombosis, 
cerebrovascular disease, pulmonary embolism, cardiac infarct, 
arteriosclerosis, osteoporosis, metastasis of tumours, treatment of 
genetic or acquired disorders of the interactions of cells with one 
another or with solid structures, as accompanying therapy of 
thrombosis with fibrinolytics or vessel interventions (transluminal 
angioplasty) or in the therapy of shock conditions, psoriasis, diabetes 
and inflammation. 

Dosage is 0.1 ug-30 mg/kg up to 4 times per day, e.g. in tablets, 
solns., sprays. 
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SPECIFICALLY CLAIMED 

7 Cpds. are claimed, including 
l-{trans^carlx)xymethylamino)cyclohexyl}-3-(2,3A5-tetrahydro- 
1 H- 3-benzazepm-7-yl)imidazolidin-2-one; and 

l-[trans-4-(N-methyl-N-carboxymethylamino)cyclohexyl]-3-(3-methyl- 
2,3,4,5 -tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-yl) imidazolidin-2-one. 

PREPARATION 

Claimed methods of prepn. are as follows. 



cyclisation 




(I) 



One of Ui, U 2 = H, the other = U 3 ; 



U 3 = 2-3C alkylene (opt. substd. as in A) substd. at the end by Zi or 
with the end CH 2 replaced by COZ, and A' = 2-3C alkylene (opt. 
substd. as in A) opt. with the end CH2 replaced by carbonyl; or 

U 3 = NHCOR23 and A' = CH=N or N=CH; 

Zi = nucleophilic leaving gp.; 

R 23 = H, alkyl, CF 3 , aryl or aralkyl. 



(XII) 




N v N— R„ > (I;R=R ) 



(XII) = Z1-Y-COOR15 or CH 2 =CH-COORi5 (opt. substd. by 1 or 2 
alkyl). 

Other cpds. (I) are prepd. by reaction of (I; R 9 = H), (I; R15 = H) or (I; 
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R14 = H) with suitable reagents. 
EXAMPLE 

470 mg azodicarboxylic acid diethyl ester in 5ml acetonitrile was 
added drop wise to 0.88 g N-(2- hydroxy ethyl )-N-[trans-4- [2-(methoxy- 
carbonyl)ethyl]cyclohexyl]-N'-(3-cyclopropyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH- 
3-benzazepin- 7-yl)-urea and 0.6 triphenylphosphine in 20 ml 
acetonitrile at room temp. The mixt. was stirred overnight, then 
concentrated. The residue was purified by silica gel chromatography 
(CHzCk/MeOH 99/1-97/3), stirred with a little ether, collected and 
dried. 0.3 g (23% of theory) of l-[trans-4-[2-(methoxycarbonyl)ethyl]- 
cyclohexyl]-3-(3-cyclopropyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-7- 
yl)-imidazolidin-2-one was obtd., m.pt. 165-169 0 C. 

In a fibrinogen binding test l-[l-(2-carboxyethyl)-4-piperidinyl]-3- 
(3-memyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2- 
one.2HCl.H 2 0 had IC50 of 150 nM. Inhibition of platelet aggregation, 
EC50 was 140 nM for the same cpd. 
(41ppI828DwgNo.0/0) 
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@ Cyclische Harnstoffderivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 



) Die vorliegende Erfindung betrifft cyclische Harnstoffderi- 
vate der allgemeinen Formel 



O 

6 



- D E F , (I) 



in der 

bis R a . R b , A, D, E und F wie im Anspruch 1 definiert 
sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieSlich 
deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
physiologisch vertragltche Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren oder Basen, welche u. a. wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise 
aggregationshemmenda Wirkungen, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren 
zu ihrer Herstellung. 



CM 

3 

UJ 

Q 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder elngereichten Unterfagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 12.95 508088/153 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft cyclische Harnstof fderivate der aJIgemeinen Forrael 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren 
20 physiologisch vertr9gliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche u. a. wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbin- 
dungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verf ahren zu ihrer Herstellung. 
In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet mit den MaBgaben, dafi 

25 (i) A eine durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder eine 
' — CH = N-Gruppe, in der das Wassers toff atom durch eine Alky tgruppe ersetzt ist, 

!ii) mindestens einer der Reste Ri bis Rs kein Wasserstoff atom, 
iii) Ro eine Cyclopropylgruppe, einen durch eine Aryigruppe substituierten Alkenylrest mit 3 bis 6 Kohlen- 
30 stoffatomen oder einen gegebenenfalls durch eine Aryigruppe substituierten Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 

(iv) D eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist und wobei auBerdem in 
den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 

35 Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, und 

(v) E erne — N(Ri4)-AIkylen-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobei der Alkylenteil 
zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- 
oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryi- oder 
Heteroarylgruppe, durch eine Aikoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch 

40 eine Dialkylarainogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine HNRu- oder N-AJkyl- 
NRu-Gruppe substituiert sein kann, 

darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (i) bis (v) erfullt sein muB, 

A eine geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe mit jeweils 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich durch 
45 eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Trifluormethyl-, Aryi- oder Arylalkylgruppe substituiert sein kann und 
in der zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 1,2-Cycloalkylen- oder 1,2-Cycloalkenylengruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, die jeweils durch 
eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, 
eine 1 ,2 - Arylengruppe, 

50 eine —CO— NH- oder — NH— CO-Gruppe, in der das Wasserstoffatom jeweils durch eine Alkyl-, Aryi- oder 
Arylalkylgruppe ersetzt sein kann, oder eine — CH«N- oder — N = CH-Gruppe, in der das Wasserstoffatom 
jeweils durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryi- oder Arylalkylgruppe ersetzt sein kann, 
Ra und Rb, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Aikoxy- oder Cyanogmppe, 

55 R| und R3 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryi-, Hydroxy-, Aikoxy-, Cyano-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyi-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe, 
R2, R4, R« und R« unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Ri zusammen mit R 2 oder R3 zusammen mit R4 jeweils auch ein Sauerstoffatom, 

Rs und R7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryi-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 

60 Aminocarbonyi-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe, 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Cyctoalkytalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls durch eine Aryigruppe substituierte Alkenylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht fiber den Vinyiteil mit dem Stickstoffatom verbunden 

65 sein kann, eine gegebenenfalls durch eine Aryigruppe substituierte Alkinylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
wobei die Alkinylgruppe nicht Ober den Ethinyl teil mit dem Stickstoffatom verbunden sein kann, eine Arylalkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Hydroxy alkyl-, Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoal- 
kyl-, Dialkylaminoalkyl-, Cyanoalkyl-, Carboxyaikyl-, Aikoxy carbonylalkyi-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylami- 
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nocarbonylalkyl-, NJM-DialkyiaminocarbonylalkyI-. Alkoxycarbonyl-, Arylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Amidino- oder Ri 0 CO-O-(RnCRi 2 )-O-CO-Gruppe, in der 

Rio eine Alkyigruppe rnit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine 
Aryl- oder Arylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alky lteil, 

Ru ein Wasserstoffatom, eine Alkyigruppe, eine Qycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine s 
Arylgruppe urid 

Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgnippe darstellen, 

D eine Alkylengruppe, 

eineArylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlen- io 
stoffatomen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei das Ringstickstoffatom mit 
einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verkniipft ist, und auBerdem in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedri- 
gen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengmppe durch eine Carbonyigruppe 15 
ersetzt sein kann, 

E eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe rait jeweils 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe rait insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 20 
HNR13- oder N-AIkyl-NRi3-Gruppe substituiert sein kann, wobei 

R13 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine 
Alkyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylcarbonyi- oder Cydoalkylsul- 
fonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbonyl-, Arylalkylsulfonyl-, 
Arylalkoxycarbonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonytgruppe darstellt, 25 
oder eine Qber den Rest W mit dem Rest D verknupf te Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwef el- 
atom, eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder — NRu-Gruppe darstel It, wobei 

Ri 4 ein Wasserstoffatom, eine Alkyigruppe, eine Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyt-, Cycloalkylcarbonyi- oder Cycloal- 
kylsulfonyigruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Heteroaryl-, Arylalkyl-, 
HeteroarylalkyI-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyi-, Arylsulfonyl-, oder Hete- 30 
roarylsulfonylgruppe darstellt, 

und die Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Alkenyl- oder Alkinyigruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Ammo-, 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine — HNRn- oder N-Alkyl- 35 
NRi3-Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen Substituenten durch mindestens 2 
Kohlenstof f atome von einem Heteroatom des Restes W getrennt ist und Ru wie vorstehend definiert ist, und 
F eine Carbonyigruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine RisO-Gruppe substituiert ist, wobei 

R15 eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 40 
stoffatomen im Cycloalkylteil eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen oder eine Arylgrup- 
pe darstellt, 

oder eine Ri$CO— O— CHR17— O— CO-Gruppe darstellen, wobei 

Rie eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkoxy- 
gruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl- oder Arylalkoxy- 45 
gruppe und 

R17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyigruppe darstellen, 

und der kGrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R9 substituierten Stickstoffatom mindestens It 
Bindungen betragt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 50 
unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwlhnten Aryiteilen eine Phenylgruppe, die jeweils durch 
Ris monosubstituiert, durch R19 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch Rig monosubstituiert und zusatzlich 
durch R19 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und 
Rig eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyi-, Alkoxycarbonyl-, 
Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfmyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluoralkoxy-, ss 
Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonyiamino-, Phenylall^lcarbonylamino-, Phenylcarbony- 
lamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-AIkyl-alkylcarbonylamino-, 
N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylaniino-, N-AJkyl-alkylsuIfonylamino-, N-Alkyl- 
phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkyla- 
minosulf onylgruppe und 60 
R19 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei 
Reste R19, sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eine Alkylengruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine 13-Butadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen kdnnen, 
unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen eine Phenylengruppe, die jeweils 
durch Rig monosubstituiert, durch R19 mono- oder disubstituiert oder durch Rig monosubstituiert und zusitzlich 65 
durch R19 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kdnnen und wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromati- 
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scher Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom 
enthait, oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthSlt und in dem 
zusatzlich eine oder zwei — CH= N-Gruppen jeweils durch eine — CO— NH-Gruppe ersetzt sein kdnnen, wobei 
die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkyigruppen oder am Kohlenstoff- 
gerQst auch durch ein Fluor-, Chior-, Brom- oder Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kdnnen, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen, und jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend 
erwahnten Alkylen- und Cydoalkyienteilen hdchstens mit einem Heteroatom verknQpf t ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind mit Ausnahme von 

2- [trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyI]-4-{2 ,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin-7-yl>5-methyl-4H-lA4-triazol- 

3- on, 

2-[trans-4-{2-C^oxyethyl)cycloh^ 
4H-tA4-triazol-3-on, 

1- [trans-4^2-Carboxyethyl)cycloh^ 

2- on, 

l-[l-(2-Carboxyethyl)-4-piperim'nyl]-3-(23,4^-tetrahycU-o-lH^ und 

l-[l-(2-Carboxyeftyl)-4-pipericynyl]^ 

sowie mit den MaBgaben, daB 

(i) A eine durch eine oder zwei Alkyigruppen substituiert e geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, oder eine 
— CH » N-Gruppe, in der das Wasserstof f atom durch eine Alkylgruppe ersetzt ist, 

(ii) mindestens einer der Reste Ri bis Ra kein Wasserstoffatom, 

(iii) R« eine Cyclopropylgruppe, einen durch eine Aryigmppe substituierten Alkenylrest mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen oder einen gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierten Alkinylrest mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, 

(iv) D eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkyigruppen substituierte Cycloaikylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist und wobei aufierdem in 
den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte 
Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, und 

(v) E eine — N(Rn)-Alkylen-Gnippe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobei der Alkylenteil 
zusitzlich durch eine oder zwei Alkyigruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- 
oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder 
Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch 
eine Dialkytaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine HNR13- oder N-Alkyl- 
NRn-Gruppe substituiert sein kann, 

darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (i) bis (v) erftillt sein muB, diejenigen, in denen 
A eine geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe mit jeweils 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich durch 
eine oder zwei Alkyigruppen, durch eine Trifluormethyl-, Aryl- oder Aryialkylgruppe substituiert sein kann und 
in der zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonyigruppe ersetzt sein kann, 

eine 1,2-Cycloalkylen- oder 1,2-CycloaIkenylengruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, die jeweils durch 
eine oder zwei Alkyigruppen substituiert sein kann, 
eine 1,2-Arylengruppe, 

eine — CO— NH- oder — NH— CO-Gruppe, in der das Wasserstoffatom jeweils durch eine Alkyl-, Aryl- oder 
Aryialkylgruppe ersetzt sein kann, oder eine — CH=N- oder — N=CH-Gruppe, in der das Wasserstoffatom 
jeweils durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryl- oder Aryialkylgruppe ersetzt sein kann, 
Ra und Rb, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstof f Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, eine 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Alkoxy- oder Cyanogruppe, 

R\ und R3 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano-, 
Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe, 
R2, R4, Re und Ra unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Ri zusammen mit R2 oder R3 zusammen mit R4 jeweils auch ein Sauerstoff atom, 

Rs und R7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe, 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, erne Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkenylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Qber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden 
sein kann, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkinylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
wobei die Alkinylgruppe nicht Qber den Ethinyiteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein kann, eine Aryialkyl- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoal- 
kyl-, Dialkylaminoalkyl-, Cyanoalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylami- 
nocarbonylalkyl-, N,N-Diaficylaminocarbonylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Aryjmethyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Amidino- oder R10CO - O - (Ri iCRi 2) - O - CO-Grupp e» in der 
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R,o eine Alkylgruppe rait 1 bis 8 Kohlenstoffatoraen. eine Cycloalkylgruppe mil 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, einc 

Arvl-oderArylalkylgruppemitlbis3KohlenstoffatomenimAlkylteil, _ t _ ,^ , , „• . 

^em Was^rstoffltora, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe nut 5 b.s 7 Kohlenstoffatoraen oder e.ne 

Arylgruppe und 5 
R12 cin Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
D eine Alkylengruppe, 

eine gSeSSs durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkykngruppe mit 4 bis 7 Kohlen- 

einJeeSnenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 3 i bis 7 Kohlen. io 
s SfatomeTra * er eine >CH Bnheit durch eta Stickstoffatora ersetzt ist, wobei das Rmgstickstoffatom rait 
enemSn^ 

ge* Sen ?eweik Se zu einl-m Stickstoffatora benachbarte Methylengruppe durch erne Carbonylgruppe 

reSSSuppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatoraen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 , 5 
KoMenSS eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatoraen, durch erne 

Hvotoct aS- Aw^oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 b.s 6 
K^TtonSenfSrch eine DialSSiruppe rait insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatoraen. durch eine 
HNRis- oder N-Alkyl-NRij-Gruppesubstituiertsem kann, wobei . . „ 

R,, e ne Alkvlcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen un Alkylted, eine 
Skyt^boXuTpe rait insgeLu 2 bis SKohlenstoffatoraen, eine (^loalkylcarbonyl- oder Cycloalkylsd- 

^SfflSSSS^^ durch eine oder zwei Alkylgruppen rait jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatorae^ 30 
Zch eine AlkenjT oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatoraen, ^^"S^fZ^ 
AS-oderHeteroaiylgruppe,d^ 

d2ch erne Dialkytemmog^ppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatoraen durch erae -™**ro*? 
NR„-Gru PP e substituierlVeii kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen ^dMM> * 
Koh eiistoffatome von emem Hetero^ 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eme Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Arylalkoxygruppe oder dureh eine R, s O-Gnippes 

R,, eine Cycloalkylgrappe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eme Cydoalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 
SoSira^ySMteil, eine Benzocycloalkylgruppe rait 9 bis 12 Kohlenstoffatomen oder eme Arylgrup- 
pedarstellt, 

gruppeund ^ 
Ri 7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, « 
und der ^taeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R9 substituierten Stickstoffatom mindestens 1 1 
Bindungenbetragt, 

R* raonisubstituiert, durch R 19 raono, di- oder trisubstituiert oder durch R,s raonosubsUtiuert ^satzhch 50 
durch R,9 mono- oderdisubstituiert sein kann, wobei die Substitaentengleichoder verscmedensem kfinnen und 
R 18 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylairanocarbonyi-, Alkoxycarbonyl-, 
AtySbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfrayl, AlkyUulfonyl-. Alkylsutfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluo^oxy, 
Nitro-.Arain^ AlkJlaraino-.Dialkylaramo-,^^ „ 
bmino-, Alkybulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylaraino-, Phenylsulfonylaraino-, N-Alky^alkylcarbonylam^no-, 55 
KRphenylalkylairbonylaraino-, N-Alkyl-phenylcarbonylamino-, N-Alkyl-alky^sulfonylamino-, N-Alkyl- 
phen7al^utfonyLninc>-.N-Alkyl- P heny^ 

SeSXTOdroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-. Chlor- Brom- ^ I^md^n^obei zwei 
Reste R I9 , sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, auch eme Alkylengruppe mit 3 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine 1,3-Butadien- l,4-diyleogru PP e oder eine Memylendioxygruppedmtellenkdimen, 
unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen e.ne Phenylengruppe, die jewed* 
durch R, 8 raonosubsthuiert, durch R, 9 mono- oder disubstituiert oder durch R 18 monosubstitui ert „und^atehch 
durch R, 9 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gle.ch oder verscbieden sera konnen und wie 

TeJtnle^^ 

scher Ring, welcher ein Sauerstoff-. Schwefel- oder Stickstoffatora, ein Stickstoffatora und era Sauerstoff-, 
Schwefel- oder Stickstoffatora oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-. Schwefel- oder Suckstoffatom 



35 



40 



60 



65 



DE 44 29 079 Al 

enthait, oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher 1, 2 oder 3 Stickstoffatome enthait und in dem 
zusatzhch erne oder zwei -CH - N-Gruppen jeweils durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei 
die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder am Kohlenstoff- 
gerfist auch durch ein Fluor-, Chlor-, Brora- oder Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
5 seinkdnnen, 

~ z« verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwShnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder 
Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend 
erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hdchstens mit einem Heteroatom verknflpft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

10 Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind mit Ausnahme von 
2itraiis^2-C^rboxyethy^^ 
3 -on, 

2{trans-4-(2-Carboxyethyl)cy^^ 
4H-1 ,2,4-triazol-3 -on, 

HH2<!arboxyemyl)-4-p^ 
HH2^arboxyethyl)-4-piperidiny^^ 
sowie mit den Mafigaben, daB 

(i) A eine -CH2CH2-, -CH 2 CH2CH r , -CH 2 CO- oder -COCH 2 -Gruppe, die jeweils durch eine oder 
zwei Methylgruppen substituiert ist, oder eine -C(CH3)= N-Gruppe, 

(ii) mindestens einer der Reste Ri bis R* kein Wasserstoff atom, 
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(iii) R9 eine Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine Cyclopropyl- oder Ciimamyigruppe, 

(iv) D eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 1,4-PiperidinyIengruppe, 

IVlEeine ^N^R.^AIlrvlon^riinruk 



(v)Eeine -N(Ri 4 )-Alkylen-Gnippe, 

darsteUen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (i) bis (v) erfflllt sein muB, diejenigen, in denen 
A erne -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CH 2 CH 2 -, -CH-CH-, -CH 2 CO- oder -COCHrGruppe, die jeweils durch eine 
30 Oder zwei Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine — CH=N- oder — N«CH-Gruppe, in der jeweils das Wasserstoffatom durch eine MethyhmipDe ersetzt 
sein kann, rK 

Ra ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluormethyl-, Methoxy- oder CyanogruDDe. 
Rb em Wasserstoffatom, 

35 Ri und R3 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylarninocarbonylgruppe, 
R2, R4» Ra und Ra unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alky Igruppe oder 
Ri zusammen mit R 2 oder R3 zusammen mit R4 jeweils auch ein Sauers toff atom, 

Rs und R 7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycarbon- 

40 yi-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylarninocarbonylgruppe, 

Rs ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
KoWenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 
KoWwistoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substituierte Alkenylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht fiber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden 

45 sein kann, erne Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkinylgruppe nicht fiber den Ethinyl- 
ted mit dem Stickstoffatom verbunden sein kann, eine Phenylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, erne Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-. Aminocarbonylalkyl-, Alkyla- 
mmocarbonylalkyl-, Dialkylaminocarbonylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Phenylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl- 
oderTrifluoracerylgruppe, 

50 D eine Alkylengruppe, 
eine 1,4-Phenylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 1,4-Cyclohexylengruppe, 
eine gegebenenfaUs durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte 1,4-PiperidinyIengruppe, wobei das 
Ringstickstoffatom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknflpft ist, 
55 E eine Alkylengruppe, 

eine fiber den Rest W mit dem Rest D verknfipfte Alkylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
erne Sulf inyl-, Sulf onyl- oder — NRu-Gruppe darstellt, wobei 

Ru ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cydoalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Cycloalkylcarbonyl- oder Cycloal- 
kylsulfonylgruppe rait jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Qycloalkylteil, eine Phenylalkyl-, Alkylcarbonyl- 
60 Alkylsulfonyl-, Phenylcarbonyl- oder Phenylsulfonylgruppe mit jeweils I bis 3 Kohlenstoffatomen in den Alkyl- 
teilen der Cycloalkylalkyl- und Phenylalkylgruppe darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, bedeuten, 

wobei der kfirzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R9 substituierten Stickstoffatom mindestens 1 1 
65 Bindungen betragt, und 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkoxy- und Alkylenteile jeweils 
I bis 4 Kohlenstoffatome enthalten konnen und jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwahnten Alkylen- 
und Cycloalkylenteilen hdchstens mit einem Heteroatom verknflpft ist, 
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deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 
Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Forrael I sind mit Ausnahme von 

2- [trans-4-(2-CarboxyethyI^yclohexyl]-4-(2 ,3,4,5-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)-5-methyl-4H-lA4-triazol- 

3- on, 

2{trans-4-(2-Carboxyethyl)cyd^^ 

4H-l,2,4-triazoI-3 -on, # 
l{tram-4-(2-Carboxyethyl)^^ 

2- on, 

l^l-<2-CaAoxye*yl)-4-piperi^ 

1- [1^2-tarboxyemyl)-4-piperi^ 
sowie mit den Mafigaben, daB 

(i) A eine -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CO- oder -COCH 2 -Gruppe, die jeweils durch eine oder zwei Methylgruppen 
substituiert ist, oder eine — C(CH3)=N-Gruppe, 

(ii) mindestens einer der Reste Ri bis R« kein Wasserstoffatom, 

(iii) R9 eine Cyclopropyl-, Propargyi- oder Cinnamylgruppe, 

(iv) D eine 1,4-Piperidinylengruppe, 

(v) E eine -N(Ru)-CHrGruppe, 

darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedmgungen (i) bis (v) erfflllt sein mufi, diejenigen, in denen 

A eine -CH 2 CH 2 -, -CH 2 CO- oder -COCH 2 -Gruppe, die jeweils durch eine oder zwei Methylgruppen 

substituiert sein kann, 

eine -CH=»N- oder -N=CH-Gruppe, in der jeweils das Wasserstoffatom durch eine Methylgruppe ersetzt 
sein kann, 

Ra und Rb jeweils ein Wasserstoffatom, 

Ri und R3 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Methoxy-, 
Cyano-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethy- 
laminocarbonylgruppe, 

R2, R4, Rfi und R« unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe oder 
Ri zusammen rait R 2 oder R3 zusaramen mit R4 jeweils auch ein Sauerstoffatom, 

Rs und R7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, Carboxy-, Methoxycar- 
bonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylaminocarbonylgruppe, 
R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgmppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine in 3-Stellung gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe oder ein oder zwei Methylgrup- 
pen substituierte Allylgruppe oder eine Propargyigruppe, 
D eine 1,4-Phenyiengruppe, 
eine l,4-Qyc!ohexylengruppe oder 

eine 1,4-Piperidinylengruppe, wobei das Ringstickstoff atom mit einem KohJenstoff atom der Gruppe E verkmipft 
ist, 

E eine Alky lengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine uber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Methylengruppe, in der W ein Sauerstoffatom oder eine 
-NRu-Gruppe darstellt, wobei 

R14 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-, Cycloalkylcarbonyl- 
oder Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Benzyl-, Alkylcar- 
bonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Phenylcarbonyl- oder 
Phenylsulfonylgruppe darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygmppe mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, bedeuten, 

wobei der kiirzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R9 substituierten Stickstoffatom mindestens 1 1 
Bindungen betragt, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze, 

insbesondere die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I mit Ausnahme von 
2{trans-4^2-Carboxyethyl)^ 

3- on, 

2- [traiis-4-(2-Carboxyemyl^^^ 
4H-1 A4-triazol-3 -on, 

1 {ti^-4-(2-Carboxyethyl)(^cto^ 
2-on, 

l-[1^2-C^boxyethyI)-4-piperia^ 
l{l-(2-C^boxyetoylH-p»peric^^ 
sowie mit den Mafigaben, daB 

(i) A eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte — CH 2 GO-Gruppe oder eine 
~C(CH3)«N-Gruppe, 

(ii) R9 eine Cyclopropyl- oder Cinnamylgruppe, 

(iii) D eine 1,4-PiperidinyIengruppe, 

(iv) Eeine -NfRi^-CHrGruppe, 
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darstellen, wobei mindestens cine der obigen Bedingungen (i) bis (iv) erf illlt sein muB, diejenigen, in denen 

A eine — CH 2 — CH 2 -Gruppe, eine dureh eine oder zwei Methylgruppen substituierte -CH 2 CO-Gruppe oder 

eine - C(CH 3 ) = N-Gruppe, 

R« und Rj> jeweils ein Wasserstof f atom, 

Ri bis Rs jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 9 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Cyclopropyl- oder Cinnamylgruppe, * 
D eine 1,4-Cyclohexylengruppe oder 

eine 1,4-Piperidinylengruppe, wobei das Ringstickstoffatom rait einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknQpft 

ist, 

E eine — CH 2 - oder — CH^Hr Gruppe oder 

eine Qber das Stickstoffatom mit der 1,4-Cyclohexylengruppe des Restes D verknupfte — NRu— CHrGruppe, 
wobei 

Ru ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder Methansulfonylgruppe darstellt, 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- , Methoxy- oder Ethoxygruppe substituiert ist, bedeuten, 
wobei der kurzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch Rg substituierten Stickstoffatom mindestens 1 1 
Bindungen betragt, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 
Als besonders bevorzugte Verbindungen seien folgende erwfihnt: 

(1) l{trans-4^Carboxymemylammo^ 
2-on 

(2) l{trans-4-(N-Methyl-N-carbox^ 
7-yl)-imidazolidm-2-on 

(3) l{trans-4-(N-Benzyl-N^rboxyme^^ 
7~yl)-imidazolidin-2-on 

(4) l-[tniiis-4^N-Methyl-N-^^ 
' zepin-7-yl)-iniidazoIidin-2-on 

{5) l{tnms-4-(N-Beiizyl-N-carboxv^^ 
zepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(6) l{trans-4^Carboxymethylammo)c^^ 
dazolidin-2-on 

(7) l{trans-4-(N-Acetyl-N^arboxymethy^ 
zepin-7-yI)-iroidazolidin-2-on 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich beispielsweise nach folgenden Verfahren herstellen: 

a) Zur HersteDung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rg wie eingangs definiert ist und F eine 

Carboxylgruppe darstellt oder F wie eingangs definiert ist und Rg ein Wasserstoffatom darstellt: 
Oberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

A, D, E, Rt bis Rg, Ra und Rb mit der MaBgabe wie eingangs definiert sind, daB F' die fur F eingangs erwahnten 
Bedeutungen besitzt und R9 einen mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder 
Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest fiir eine Iminogruppe oder 

Rg' die fQr Rg eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt und F eine mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure 
oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ttberf Qhrbare Gruppe bedeutet, 
in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rg wie eingangs definiert ist und F eine Carboxylgruppe 
darstellt oder F wie eingangs definiert ist und Rg ein Wasserstoffatom darstellt 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxylgruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte 
Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester, Iminoester, Amidine oder Anhydride, oder die Nitril- 
gruppe mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, 

Ester mit tertiaren Alkoholen, z. B. der tert Butyiester, mittels Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in 
eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z» B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe sowie 

8 
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funktionelle Derivate der Iminogruppe wie deren Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tertButox- 
ycarbonyl-oderBenzyloxycarbonylderivatemittelsHydrolyseund 

Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzyldenvate mittels Hydrogenolyse in die 
entsprechendenlminoverbindungenflbergefuhrtwerden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigerweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzslure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Essigsaure, Trichloressigsture, Trifluoressigsaure oder deren Gemische oder in Gegenwart 
einer Base wie Li thiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten LOsungsmittel wie 
Wasser Wasser/Methanol, Wasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran 
oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen - tO und 120°Q z. B. bei Temperaturen zwischen Rauratem- 
peraturundderSiedetemperaturdesReaktionsgemisches,durchgefuhrt 

Unter den vorstehend erwfihnten Reaktionsbedingungen kimnen gegebenenfalls vorhandene N-Acylammo- 
oder N-Acyliminogruppen wie eine N-Trinuoracetyliminogruppe in die entsprechenden Amino- oder Imino- 
gruppen ubergefuhrt werden. AuBerdem konnen gegebenenfalls vorhandene aJkoholische Hydroxygruppen bei 
der Behandlung mit einer organischen Saure wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure gleichzeitig in eine 
entsprechende Acyioxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe ObergefQhrt werden. 

Bedeutet F in einer Verbindung der Formel II eine Cyano- oder Anunocarbonylgruppe, so konnen diese 
Gruppen auch mit einem Nitrit, z. B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, wobei diese 
zweckmaBigerweise gleichzeitig ais Ldsungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen 0 und 50 C in 
die Carboxylgruppe QbergefUhrt werden. 4 

Bedeutet P und/oder R9' in einer Verbindung der Formel II beispieisweise die tert. Butytoxycarbonylgruppe, 
so kann im Falle von F' die tert Butylgruppe bzw. im Falle von R*/ die tertButyloxycarbonylgruppe auch durch 
Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Salzsau- 
re Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten LSsungsmittel wie Methylenchlond, 
Chloroform, Benzol Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -10 und 120°C, z. B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°Q oder auch thermisch gegebenenfaUs m 
einem inerten LSsungsmittel wie Methylenchlond, Chloroform, Benzol, Toluol Tetrahydrofuran oder Dioxan 
und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmit- 
tels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°Q abgespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten 
Reaktionsbedigungen kdnnen gegebenenfaUs vorhandene N-tertButyloxycarbonylamino- oder N-tertButylox- 
ycarbonyliminogruppen in die entsprechenden Amino- oder Iminognippen ubergefuhrt werden. 

Bedeutet F und/oder R9' in einer Verbindung der Formel II beispieisweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so 
kann im Falle von F' die Benzylgruppe bzw. im Falle von R9' die Benzyloxycarbonylgruppe auch hydrogenoly- 
tisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Ldsungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethylester, Dioxan oder Dimethylformamid vorzugswei- 
se bei Temperaturen zwischen 0 und 50°Q z. B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werdea Bei der Hydrogenolyse kftnnen gleichzeitig andere Reste, z. B. eine Nitrogruppe in 
eine Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-, N-Benzyhmmo-, 
N-Benzyloxycarbonylamino- oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende Ammo- oder Imi- 
nogruppe ObergefQhrt werden. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, m der A eine geradkettige Alkylengruppe mit 
2 bis 3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Trifluormethyl-, Aryl- 
oder Arylalkylgruppe substituiert sein kann und in der zusatzlich eine endstandige Methylengruppe durch erne 
Carbonylgruppeersetztist: _ _ 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgememen Formel 




, (III) 



Ri bis Rg, Ra, Rb, D, E und F wie eingangs definiert sind, einer der Reste Ui oder U2 ein Wasserstoffatom und der 
andere der Reste Ui oder U2 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine 
Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 3 ICohlenstoff- 
atomen, in der eine endstandige Methylengruppe durch eine Zj-CO-Grappe ersetzt ist, wobei Z\ eine nukle- 
ophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Aryloxy- oder Arylalkoxygruppe, z. B. ein 
OHor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Phenoxy- oder Benzyloxygruppe, darstellt 
Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methyienchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofu- 
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ran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart ciner Base wie Natriumhy- 
drid, Kaliumkarbonat, Kalium-tertbutylat oder N-Ethyl-dtisopropyiamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphosphin/Azodicarbonsaure-diethylester oder N,N-Carbonyl- 
diiraidazol bei Temperaturen zwischen -20 und 200°Q vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 160°Q 
durchgeftlhrt 

c) Zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R9 eine der bei der Definition des 
Restes R 9 eingangs erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylal- 
kyl- oder Arylalkyireste darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




Ri bis R& R& Rfe A, D, E und F wie eingangs def iniert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z2-R20, (V) 
in der 

R20 eine Alkyigruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, erne 
Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkyiteil und 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkenylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
wobei die Alkenylgruppe nicht fiber den Vinyiteil mit dem Stickstof fatom verbunden sein kann, eine gegebenen- 
falls durch eine Arylgruppe substituierte Alkinylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkinylgruppe 
nicht fiber den Ethinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein kann, eine Arylalkylgnippe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Hydroxyalkyl-, AlkoxyalkyI-, Aminoalkyl-, Alkylaiiimoalkyl-, Dialkylami- 
noalkyl-, Cyanoalkyl-, Carboxyalkyl-, AlkoxycarbonylalkyL, Aminocarbonylalkyl-, N-AIkylaminocarbonylalkyl- 
oder NJ^-Dialkylammocarbonylalkylgruppe, in denen der Arylteil und die Alkylteile wie eingangs definiert sind, 
und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, oder erne 
Sulfonsaureestergruppe, z. B. eine Methansulfonyloxy- oder p-ToluoIsulfonyloxygruppe, oder Z 2 zusammen mit 
einem benachbarten Wasserstoff atom des Restes R20 ein Sauerstoff atom bedeuten. 

Die Alkylierung mit einer Verbindung der Formel V, in der Z 2 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, wird 
zweckraaBigerweise in einem L5sungsmittel wie Methylenchlorid^Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid 
oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat, Kahumcarbonat oder 
Natronlauge oder in Gegenwart einer terttiren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl- 
morpholin, welche gleichzeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -30 und 150°Q 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 120°Qdurchgefiihrt 

Die reduktive Alkylierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel V wird in Gegenwart eines 
komplexen Metallhydrids wie Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder Natriumcyanborhydrid zweckmaBi- 
gerweise bei einem pH-Wert von 6—7 und bei Raumtemperatur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysa- 
tors, z. & mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle, bei einem Wasserstoffdruck 1 bis 5 bar durchge- 
ffihrt Die Methylierung wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart von Ameisensaure als Reduktionsmittel bei 
erhdhten Temperaturen, z, B. bei Temperaturen zwischen 60 und 120°Gdurchgefuhrt 

d) Zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carbonylgruppe, die durch eine 
Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine RisO-Gruppe 
substituiert ist, darstellt: 

Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 
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R 8 R 4 R3 



inder 



15 



20 



25 



30 



Ri bis R9. Ra> Rb> A, D, und E wie eingangs definiert sind, oder deren gegebenenfalls im 
hergestellten reaktionsfahigen Derivate mit einem Alkohol der aUgeraeinen Formel 

HO - R21, (VII) 

R^eine Alkylgruppe mit I bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Arylalkylgruppe oder eine Rw-Gruppe, wobei 
£ erne cSokylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlen- 
£rfSw£§£3gU eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen oder eine Arylgrup- 
pedarstellt, 

be A&r e edttionsfahige Derivate einer Verbindung der allgemeinen Formel VI kommen beispielsweise deren 
Saurechloride, Saureazide, gemischte Anhydride mit aliphatischen oder aromatischen ^rbonsauren < **- 
tensauremonoester, deren Imidazolide und deren Ester wie deren Alkyl-, Aryl- und Aralkylester wie der Methyl-, 
Ethvl- IsooroDvl-.Pentyl-, Phenyl-, Nitrophenyl- oder BenzylestermBetracht 

Die'SeSgein^ 

miscfa wie Methylenchlorid,Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorben2ol,Te^ydrof^n,Beiizoin-etrahy- 
SrSodTrDfoxan ode^besondere vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol der aUgememen Formd VI I 
eeeebenenfalls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart ernes w^erenmehenden Mrttels, 
fiToegen^ TOonylchlorid, Trimethyfchtore lan, f^wefelsaure, 35 

MeAansdfSure, P -ToluolsuIfons8ure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,l^^^ 
Kwicyclohe oder 1-Hydro^-benzmazo und gegebenenfafls zu- 

SSichin Geienwart von 4-Dimethylamino-pyridin, N^Cartonyldiumtool oder Tnphenyljh^u^etre- 
cMorkoWenstoff.zweckmaBfe^^ 

^D^SlsetoiS etaeSf pSnden Alkoxycarbonylverbmdung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 
VII wird vorzugsweise in einem entsprechenden Alkohol als Losungsmittel gegebenenfalls m Gegenwart ernes 
weiteren Losungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether vorzugsweise in Gegenwart emer Saure wie Sabsaure 
Sm^era^ 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der r eine Kio^u- 
0-(Ri iCRi 2 )-0-CO-Gruppe darsteUt: 
Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 



40 



45 




R 8 R 4 R3 



60 



RiWs Ra, Ra, Rb, A D, und E wie eingangs definiert sind. mit einer Verbindung der aUgemeinen Formel 

Z3 - R22, (VIII) 

inder 

11 
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R 22 eine Ri<jCO-0-(RiiCRu)-Gruppe, wobei Rio bis R\ 2 wie eingangs erwahnt definiert sind,und 
Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- oder Bromatom, bedeuten. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einera Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumjodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumkarbonat, Kaliumkarbonat 
oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiiren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder 
N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen konnen, oder gegebenenfalls in Gegen- 
wart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 1 00° C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen — 10und80°Qdurchgefuhrt 

f) Zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R9 eine Alkylgruppe mit 2 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, die in 2-SteIIung durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-Alkylami- 
nocarbonyl- oder N, N-Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Ri bis R& R* Ri» A, D, E und F wie eingangs definiert smd, 

mit einem Ethylen, das durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- V Aminocarbonyi-, N- Alkylaminocarbonyi- 
oder N,N-Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert ist 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahy- 
drofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertft- 
ren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen —30 
und 150° C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 100°Qdurchgefuhrt 

g) Zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch eine 
Alkyl-,Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituierte — CH=N- oder — N=CH-Gruppe darstellt: 

Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX) 



in der 

Ri bis R9, R&, R(>> D, E und F wie eingangs definiert sind, einer der Reste U3 oder U4 ein Wasserstoff atom und der 
andere der Reste U3 oder U4 eine R23— CO— NH-Gruppe bedeuten, wobei R» ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe darstellen. 

Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitrii Tetrahydrofu- 
ran, Toluol, Decalin, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie 
Natriumhydrid, Kaliumkarbonat, Kalium-tertbutylat oder N-Ethyl-diisopropylamin oder gegebenenfalls in Ge- 
genwart einer Saure wie Toluolsulf onsiure oder gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels 
wie Acetanhydrid oder Trifluoressigsaureanhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und 200° C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20 und 180° C, besonders vorteilhaft jedoch durch trockenes Erhitzen auf Temperaturen 
zwischen 120 und 200° C durchgefOhrt 

h) Zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der A eine geradkettige Alkyiengruppe mit 
2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellt, die zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppea durch eine Trifluorme- 
thyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituiert sein kann: 



12 
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Cyclisierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebUdeten Verbindung der allgemeinen Fonnel 

Re * 1 



, (X) 




to 



15 




Ro — N 



«8 R4 R3 



20 



R, WsR, R. Rb D EundFwieeingangsdefiniertsii^ 

a^de?e dw Restc T oder U 6 eine gegebenenfaUs durch eine oder zwei Alkylgruppe* durch erne 
XomeAyU Syl -oder Andfelgruppf ^bstituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 oder 3 Kohlens toff- 
™ ra T^^ "uWeophJle Halogenatom, 

eine Hydroxy- oder Sulfonsaureestergruppe, z. B. durch em Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Hydroxy , 

ra ??olStS TeWformamid 8 oder Dimethylsulfoxid gegebenenfaUs in Gegenwart enter Base wie Namumhy- 25 
arid Kaliumcarbonat. Kalium-tert-butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin oder gegebenenfaUs m Gegenwart 
2s Mittels wieViphenylphosphin/^^ Temperaturen 

zwischen-20undl00 o C,vorzugsweisebeiTemperaturenrwischen0und60 Qdurchgefunrt 
^Z^HersteUung ^onVerbindungen der allgemeinen Fonnel I, in der D eine gegebenenfalls d^me^oder 
Jei ^kylgruppen substituierte Cycloalkykngruppe mit 5 bis 7 KoUenstoffatomen dars teUt, .n £«™22*; 
Einheit d^fch ein Stickstoffatom ersetzt ist und auBerdem in den vorstehend erwahmen ^ be 7-gliedngen 
Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 

seinkann: . 
Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 



30 



40 



45 



R, bis R9, R* Rb und A wie eingangs definiert smd und V eine gegebenenfalls <hirch eine o^r wei AUq^irup- 

pensutaimterteCycloalkylengruppem^ 

S^offatomeJmistwobeidasRmgsti^^ 

in den vorstehend 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, mit einer Verbindung der aUgemeinen Fonnel 

Z S -E'-F, (XII) 

oder mit einer Verbindung der aUgemeinen Fonnel 

ch 2 =ch-f. pan) 

indenen 

E ^be^M engra^enriU bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweUsr 1 bis ;6 
KSeiSSato^n; durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweUs 2 bis 4 Kohlenstoffatomen .durch eine 
Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch e ne Alkoxy- ode, ^^^P^Zl^ti ll 
Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 



50 



60 
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HNR13- oder N-Aikyl-NRu-Gruppe substituiert sein kann, wobei R13 wie eingangs definiert ist, 

Z5 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaureestergruppe, z. B. ein 

Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy-, Methansulfonyloxy- oder p-ToluoIsuIfonyloxygruppe, bedeuten 

und 

zusatzlich die Vinylgruppe in einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII durch eine oder zwei Alkylgruppen 
substituiert sein kann. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahy- 
drofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorga- 
nischen oder einer tertiaren organischen Base oder gegebenf alls in Gegenwart eines wasserentziehendes Mittels 
bei Tempera turen zwischen — 30 und 200°C durchgefuhrt 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der Z5 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, wird 
die Umsetzung vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, 
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat, Kalium-tertbutylat oder N-Ethyl-diisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserent- 
ziehenden Mittels wie Triphenylphosphin/Azodicarbonsaure-diethylester bei Temperaturen zwischen -20 und 
100° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60° Q durchgefuhrt 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII wird die Umsetzung vorzugsweise in einem Ldsungsmittel 
wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylfor- 
mamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropylamin oder N-Met- 
hyl-morpholin bei Temperaturen zwischen —30 und 150°Q vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 
und 100° C, durchgefOhrt 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Ru ein Wasserstoffatom 
darstellt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulf onierung in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen 
Formel I ubergef Ghrt werden, in der Ru eine Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkylcarbonyl-, Cycloalkylsul- 
fonyl-, Arylcarbonyl-, Heteroarylsulfonyl- oder Heteroarylcarbonylgruppe darstellt 

Die nachtragliche Acylierung oder Sulfonierung wird gegebenenfalls in einem Ldsungsmittel oder Ldsungs- 
mittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/ 
Tetrahydrofuran oder Dioxan mit einem entsprechenden Acyl- oder Sulfonyiderivat gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer tertiaren organischen Base oder in Gegenwart einer anorganischen Base oder in Gegenwart eines 
wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydn>xysuccmimid oder 1-Hydroxy-benztria- 
zol und gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-DimethyIamino-pyridin, NJ^'-Carbonyldiimidazol oder 
Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und I50°Q vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80° C, durchgefOhrt 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kdnnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-, Carboxy-, Amino-, Aikylamino-, Imino- oder Amidinogruppen wahrend der Umsetzung durch Qbliche 
Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert Butyl-, 
Trityl-, Benzyl- oderTetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fQr eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tertButyl-, Benzyl- oder Tetrahy- 
dropyranylgruppe, 

als Schutzrest fur eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituierte Amidinogruppe die Benzyloxycarbo- 
nylgruppe und 

als Schutzrest f Or eine Amino-, Aikylamino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycar- 
bonyl-, tert . Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-DimethoxybenzyIgruppe, 
fur die Iminogruppe zusatzlich die Methylgmppe und fur die Aminogruppe die Phthalylgruppe in Betracht 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydroly- 
tisch in einem waBrigen Ldsungsmittel, z. B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigsaure/Wasser, Tetrahydrofu- 
ran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie TrifluoressigsSure, Salzsaure oder Schwefelsau- 
re oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, 
z. B. in Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°Q vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 10 und 100°C 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise 
hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstof f in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Ldsungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
60°Q und bei einem Wasserstof fdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung eines tertButyl- oder tertButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls 
unter Verwendung eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salz- 
saure gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Essigsaure oder Methanol bei Temperaturen 
zwischen 50 und 120° C oder durch Behandlung mit Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Ldsungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50° C 

Die Abspaltung einer Methylgmppe von einer Methyliminogruppe erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von 
Chlorameisensaure-l-chloralkylestern wie Chlorameisensaure-l-chlorethy tester vorzugsweise in Gegenwart 
einer Base wie l^-Bis-(dimethylamino)naphthalin in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Methylenchlorid, 
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U-Dichlorethan. Toluol oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150°Q voraugweise bei Temperaturen 
zwischen 20°C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, und nachfolgender Behandlung mit einem 
Alkohol wie Methanol bei Temperaturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Alkohols. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder ernes pnmaren 
Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Ldsungsmittel wie Methanol Ethanol, Isopropan- 
oKToluol/Wasser oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°G 

Ferner kdnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits emgangs erwahnt wurde, 
in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kdimen beispielsweise asJtrans-Gemi- 
sche in ihre cis- und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in 
ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. . . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographic in ihre cis- und 
trans-Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in Racematen auf treten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel R L. in Topics m Stereochemistry", VoL 6, Wiley 
Interscience, 1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I nut mmdestes 2 
asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grand ihrer physikalischchemischen Unterschiede nachan sich bekann- 
ten Methoden, z.B. durch Chromatographic und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren 
auftrennen, die, faBs sie in racemischer Form anfallen, anschUeBend wie oben erwahnt m die Enantiomeren 

^Dfe En^^meren"rennung erfolgt vorzugsweise durch S&ulentrennung an chiralen Phasen oder durch Um- 
kristalUsieren aus einem optisch aktiven Ldsungsmittel oder durch Umsetzen mit etner, mit der racemischen 
Verbindung Sake oder Derivate wie z. B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere 
Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereome- 
ren Salzgemisches oder Derivates, z. B. auf Grand von verschiedenen Loslichkeiten, wobei aus den reinen 
diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt 
werden konnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z. B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinslure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Camphersulfonsture, Glutamins§ure, 
AsparaginsiureoderChinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispielsweise {+)■ oder(-)-Menthol und 
als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I m ihre Salze, insbesondere fQr die pharma- 
zeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder orgaiuschen ^uren. 
Obergefahrt werden. Als SSuren kommen Uerf Or beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsau- 
re, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure m 

Be AuBerdem lassen sidi die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel V, falls diese eine Carboxylgrappe 
enthalten, gewOnschtenf alls anschUeBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere 
fttr die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Sake, uberfOhren. Als Basen kommen 
hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, KaUumhydroxid, Argmin, Cydohexylamm, Ethanolamin, Dieethanola- 
min und Triethanolamin in Betracht 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise hteraturbekannt oder man erhait diese nach 
literaturbekanntenVerfahren (siehe Beispiele). 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen cyclischen Harnstoffdenvate der allgemeinen Formel 1 una 
deren Sake, insbesondere deren physiologisch vertHlgliche Salze mit anorganischen oder orgaiuschen sauren 
oder Basen, wertvoUe Eigenschaften auf. So weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hemmen- 
den Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende 

Wirkunccn* • 
Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt 

untersucht: 

1. Hemmung der Bindung von 3 H-BIBU 52 an Humanthrombozyten 

Eine Suspension von Humanthrombozyten in Plasma wird rait 3 H-BIBU 52 [=» (3S^S)-5^(4'-Aimdino-4-bi- 
phenylyl)oxymethyl>3-r(carboxy) methyl]-2-pyrroUdinon [3. 3 H-4-biphenylyl]l das den literaturbekannten U- 
ganden 125 J-Fibrinogen ersetzt, (siehe 14.245) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden 

Substanz inkubiert Der freie und gebundene Ligand wird durch Zentrifugation getrennt und durch SzintUla- 
tionszahlung quantitativ bestimmt Aus den MeBwerten wird die Hemmung der 3 H-BIBU 52-Bindung durch die 
Testsubstanz bestimmt r , 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Tnnatnumzitrat antikoagubert 
(Endkonzentration 13 mM> Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das Qberstehende piattchen- 
reiche Plasma (PRP) abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentnfu- 
giert Das PRP wird mit autologem Plasma 1 : 10 verdOnnt 750 \l\ werden mit 50 uJ physiologischer Kochsalzld- 
sung, 100 ul Testsubstanzldsung, 50 ul ,4 C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 ul 3 H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) 
bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der Testsub- 
stanz 5 u1 BIBU 52 (aidkonzentration: 30 uM) eingesetzt Die Proben werden 20 Sekunden bei 10 000 x g 
zentrifugiert und der Oberstand abgezogeiL 100 yd hiervon werden zur Bestimmung des freien Liganden gemes- 
sen. Das Pellet wird in 500 uJ 0^ N NaOH gelost 450 ul werden mit 2 ml Szintillator und 25 ul 5N HQ versetzt 
und gemessea Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem ,4 C-Gehalt bestimmt der gebundene 
Ligand aus der 3 H-Messung, Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzen- 
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tration derTestsubstanz aufgetragen und die Konzentration fur eine 50%ige Hemmung der Bindung ermittelt 

2. Antithrombotische Wirkung 
Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross 0- PhysioL 170, 397 (1964)) in 
piattchenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut nut 
Natriumcitrat 3,14% im Voluraenverhaitnis 1 : 10 versetzt 

Collagen-induzierte Aggregation 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dtchte der Plattchensuspension wird nach Zugabe der aggregations- 
ausldsenden Substanz photometrisch gemessen und registriert Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird 
auf die Aggregationsgeschwindigkeit geschtossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grdBte Lichtdurchlassigkeit 
vorliegt,dient zur Berechnung der "optical density"- 

Die Collagen-Menge wird mdglichst gering gewfthlt, aber doch so, daB sich erne irreversibel verlaufende 
Reaktionskurve ergibt Verwendet wird das handelsUbliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 

Vor der Coilagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 1 0 Minuten mit der Substanz bei 37° C inkubiert 

Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der 
"optical density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht 

Die nachfoIgendeTabeHe enthaitdie gefundenen Ergebnisse: 



Substanz Fibrinogen- Hemmung der 

(Beispiel Nr.) Bindungstest piattchenaggregation 

IC 50 [nM] EC 50 [nM] 
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390 


1200 


1(3) 


57 


150 


1(2) 


150 


140 


9 


100 


160 


1(6) 


750 


3700 


3(5) 


340 


1000 



Auf Grand ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zeil- bzw. ZeU-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen 
cyclischen Harnstoffderivate der allgemeinen Forme! 1 und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Bekamp- 
fung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grdBere Zell- Aggregate auf treten oder Zell-Ma- 
trixinteraktionen eine Rolle spielen, z. B. bei der Bekampfung bzw. VerhQtung von vendsen und arteriellen 
Thromboses von zerebrovascularen Erkrankungen, von Lungenembolien, des Herzinf arktes, der Arteriosklero- 
se, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter oder auch 
erworbener Storungen der Interaktionen von Zellen untereinander oder mit soliden Strukturen. Weiterhin 
eignen sich diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaBinterventionen wie 
translumbaler Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzust&nden, der Psoriasis, des Diabetes und 
von Entzundungen. 

FOr die Bekampfung bzw. Verhiitung der vorstehend erwfihnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 iig 
und 30 mg/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise bei 1 jig bis 15 mg/kg Kdrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. 
Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Throraboxansynthesehemmer 
oder deren Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, Alkylnitrate wie Glycerintrini- 
trat, Phosphodiesterasehemmer, Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prourokinase, Urokina- 
se, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie Heparin, Dermatansulf at, aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten. Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer aktivierter Gerinnungsfaktoren, zusammen mit 
einem oder mehreren inerten Qblichen Tragerstoff en und/oder VerdOnnungsmitteln, z. B. nut Maisstarke, Milch- 
zucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronens&ure, Wein- 
saure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylenglykol, 
Stearylalkohol,Carboxyraethylceilulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemi- 
schen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Ldsungen, 
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Sprays oder ZSpfchen einarbeiten. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 

Herstellung der Ausgangsprodukte 
Beispiell 

N{trans-4^2-(Metho^carbonyl)e%^^ 
L L trahydro-lH-3-benzazepin-7-yl)-hamstoff 

49e 74THMethoxycarbonyl)ethyl]aiii^ U " d . 
rtra^W(Methoxyca^ (hergesteUt aus dem entsprechenden Amin-hydro- 

noch 4 Stunden bei 70°C geriihrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Rflckstand durch Chromato- 

graphie flber eine Kieselgelstule mit Cyclohexan/Essigester (65 : 35 und 50 : 50) gereimgt 

Ausbeute:5,4g(68%derTheorie), 

Rf-Wert: 0,35 (KieselgeUCydohexaii/Essigester -1:1). 

n^rtTJt™i!tvl-23 4.5-tetrahvdro-l H-benzazepin-7-yl)-isocyanat wird durch Umsetzung des entsprechen- 
^ f SSSfS^SSS l N*-Benzy«%iper^^^ [Rf-Wert: ^0,64 
SsSSu^i^Methano^onz/waBriges Ammoniak = 20 : 50 : 20 : 10)] wird durch redukuve Ami- 
nienmgvonl-Benzyl-4-piperidonmitAm^ 

Rfr.Wcrt0.47fKiese1gel;Methylenchlorid/Aceton/koiiz.waBnges Ammomak . = 80 :20 : U 

•* ^ iw,uorace,yi - 

23,4^-tetrahydro-lH-3-beazazepin-7-yl^socyanat 
Schmelzpunkt: 163-165°C 

lenchlorid/.Methanol - 20 : 1)] wird durch reduktive Aminierung von l,4^yc!ohexandion-monoethyIenketal 

mit Aminoacetaldchyd-diethylacetal erhalten. 

Rf-Wert: 0,75 (KieselgeI;Methylenchlorid/Methanol - 20 : 1) 



7-ffHMcthoxycarbonyI)ethyi]amino>3-trinuor^ 

Zu 459 g 7-Ammo-3-trffluoracety ^ und 2£ g N-Ethyl-diisopropylamin i in 

5 ml Dimethy!fonnamid werden 2,97 g D ( l^2-Brorapropionsaure-methylester gegeben und 18 Stunden bei 
Raumtemperatur, 1 Stunde bei 50°C und dann noch 4 Stunden bei 75°C gertthrt Das Reaktionsgemisch wird 
abgekuhlt; mit Eiswasser versetzt und mit tertButyl-methylether extrahiert Die orgamsche Phase wird ^mit 
Wasser, verdunnter Zitronensaure und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der ROckstand 
wird durch Chromatographic tiber eine Kieselgelsauie mit CycIohexan/Essigester(73 : 27) geremigt 
Ausbeute:5,7 g(93% derHieorie), 
Schmelzpunkt: 95 - 98° C 

Rf-Wert: 0,75 (KieseIgel;Cyclohexan/Essigester = 6:4) 

Analog Beispiel II wird folgende Verbindung enthalten: 

(0 7^2-(EthoxycarlH>nyl)-2-pro 
R/-Wert: 0,60 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester - 6 : 4) 

Beispiel III 

7-Amino-3-trifluoracetyL^^ 

173 g 7-Nitro-3-trifluoi*cetyl-^^ werden in 200 ml Essigester mit 3 g 

10%igera Palladium auf Aktivkohle bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi eine Stunde 
hydriert Der Katalysator wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft Der Rflckstand wird nut tertButyl-methy- 
lether erhitzt und abgekuhlt Der Niederschlag wird abgesaugt, rait tertButyl-methylether gewaschen und 
getrocknet 

Ausbeute: 12^ g(79% derTheorieX 
Schmelzpunkt: 102- 104°C 

Rf-Wert: 031 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:1) 
Analog Beispiel III wird folgende Verbindung enthalten: 
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(l)7-Amino-3-cyclopropyl-2,3,4^-tetrahydro-lH-3-benzazepin x 2HCI x 0,5 H 2 0 
Durchf Qhrung in Methanol/methanolischer Salzsaure 
Schmelzpunkt: 220-230° C 

Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Methyienchlorid/MethanoI/konz. waBriges Amraoniak « 95 : 5 : 2) 
Ber.: 

C 54,94; H 7,45; N 9,85; CI 2435%; 
Gef.: 

C 54,64; H 7,56; N 9,69; CI 25,12%. 

BeispiellV 

7-Nitro^-ti^uoracetyl-2^,4^-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Zu einer auf - 10°C abgekahlten Ldsung von 100 g 3-Trifluoracetyl-23,4^-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin [Rf- 
Wert: 0,76 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1), hergestellt durch Umsetzung von 2,3,4,5-Tetrahydro- 

1 H-3-benzazepin rait Trifluoressigsauremethylester] in 260 ml konzentrierter Schwefelsaure wird innerhalb von 

2 Stunden eine Mischung aus 293 ml 65%ige Salpetersaure und 10 ml konzentrierte Schwefelsaure bei einer 
Innentemperatur von —5 bis — 12°C zugetropft Danach wird noch 4 Stunden bei — 10°C gerfihrt Das Reak- 
tioasgemisch wird auf Eis gegeben, mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 3 x mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft Der Rttckstand wird 
mit 80 ml tertButyl-methylether unter RUhren zum Sieden erhitzt, anschlieBend im Eisbad abgektlhlt und der 
Niederschlag abgesaugt Das erhaltene Produkt wird mit tertButyl-methylether gewaschen und dann im Vaku- 
um getrocknet 

Ausbeute: 75 g (64% der TTieorie), 
Schmelzpunkt: 121 -123°C 

Rf-Wert: 0,57 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester 2 : 1) 

Analog Beispiel IV wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 3,4-Bis-(carboxymethyl)-nitrobenzol 
Schmelzpunkt: 198— 200°C 

Rf-Wert: 030 (Kieselgel; Mewylenchlorid/Methanol/Eisessig = 95 : 5 : 2) 

Beispiel V 

l-(4-Piperidmyl)-3-(3-terUmtyloxy 

103 g l-(l-Benzyl-4-piperidmyl)-3^3^ 
dazol-2-on werden in 200 ml Methanol bei 50° C und einem Wasserstoffdruck von 50 psi 14 Stunden in Gegen- 
wart von 4,5 g Palladium auf Kohle hydriert Es wird Hltriert und das Filtrat eingeengt 
Ausbeute: 8,42 g (94% der Theories 

Rf-Wert: 0,08 (Kieselgel; Memylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak « 95 :5 : 1) 

Beispiel VI 

1 -(1 -Benzyl-4-piperidmyl}-3^3«tertJ)utyloxy 

2-on 

Zu 15,79 g l-(l-Benzyl^piperidmyl)-3-(3-trifluo 
zol-2-on in 150 ml Methanol werden 9 ml 4N Natronlauge gegeben und 45 Minuten auf dem Dampfbad erhitzt 
Der beim Einengen erhaltene Ruckstand wird mit 100 ml Tetrahydrofuran und 73 g Pyrokohlensaure-di-tertbu- 
tylester versetzt, wonach 15 ml 2N Natronlauge zugetropft werden. Nach 30 Minuten Rtthren wird das Reak- 
ttonsgemisch mit tertButyl-methylether und gesattigter Kochsalzldsung versetzt, die waBrige Phase wird mit 
tertButyl-methylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Kochsalzldsung gewaschen. Die 
organische Phase wird getrocknet, eingeengt und der Ruckstand durch Chromatographic Qber eine Kieselgel- 
saule mit Methylenchlorid/Methanol (97 : 3 und 95 : 5) gereinigt 
Ausbeute: 9,6 g (60% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 171 - 174°C 

Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; MethylenchloricVMethanol - 95 :5) 

Beispiel VII 

1 -(1 -Benzyl-4-piperidinyl)-3-(3-trifl 

23,01 g N-(l-Benzyl-4-piperidmyl)-N-(^ 
zepin-7-yl)harnstoff werden mit 85 ml Trifluoressigsaure eine Stunde auf dem Dampfbad erhitzt Es wird 
eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und waBriger Natriumcarbonatldsung verteilt Die w§Brige 
Phase wird mit Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Kochsalzldsung gewaschen und 
dann getrocknet Es wird eingeengt, der Ruckstand mit tertButyl-methylether geruhrt und der Feststoff abge- 
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saugt und getrocknet. 

Ausbeute: 15,89 g(89% derTheorie), 

Schmelzpunkt: leg-ttPC . on.oA.i^ 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Aceton/konz. w&Bnges Ammomak » 80 . 20 . 1) 

Analog Beispiel VII werxienfolgendeVerbindungenerhalten: ... 9 rtn * 

(IJl^W-yclohexy^^ 
Ausgangsmaterial: Verbindung des Beispiels 1(3). 
Schmelzpunkt 214-216°C 

7-yl)-3H-imidazol-2-on 

Schmelzpunkt: 132- 134°C <ex 
Rf-Wert: 035 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester - 85 : 15) 

BeispielVIII 15 

l-Acetyl-2ltrans-4-[2^ 

Zu 222 g4T2^Methoxycarbonyl)etM 101-104°Q hergestellt 

duS UmfeS von Stylhyd^inL^ W « "SKE 2 ° 

borhydrid in 13 1 Methanol werden 53 ml Eisessig zugegeben und 18 Stunden bei toumtemperatur gerahrt Das 
ReaktionsgenUsch wird eingeengt, mit Wasser versetzt, mit Natniimbicarbonat leich ^f^^d 
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wei^en getro^^^ 
Der Ruckstand wird in Essigester durch Erwarmen gelost, die LSsung im Eisbad abgekfihl^ der Niederschlag 
abgesaugt und mit kaltem digester gewaschen. Der Feststoff wird in tertButyKmethylether erhitzt, es wird 25 
abgekfihlt, das Produkt wird abgesaugt mit tertButyl-methylether gewaschen und dann getrocknet 
Ausbeute: 7,0 g (31 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 98-100°C 

Analog BeispielVIII werden folgende Verbmdungen erhalten: 

(t) Ktran^ 

AuSn^ateriah Verbindung des Beispiels IX und Benzylamin, Isolierung der trans-Verbindung durch Chro- 
matographie fiber Aluminiumoxid. 
Schmelzpunkt: 205-208°C y 

Rf-Wert: 035 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol = 100:2) # 
(2) l{traii-4-^ 

Au^ngsmaterial: Verbindung des Beispiels IX und Methylamin, Isolierung der trans-Verbindung durch Chro- 
matographic fiber Aluminiumoxid 
Schmelzpunkt: 169— 171°C 
Rf-Wert: 0,19 (Aluminiumoxid; Methylenchlorid/Methanol - 100 : 3) 

BeispielDC 

K4-Oxocyc!ohexyl)-3^3-t^ 45 

12 7 g H4-Hydroxycyclohexyl)-3<3-tr^ 
2-on und 9,7 g Pyridiniumchlorchromat werden in 60 ml Methylenchlorid 18 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt Es wird nochmal 1 g Pyridiniumchlorchromat zugegeben und weitere 3 Stunden gerfihrt Es wird vom 
Feststoff abgesaugt, das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand durch Chromatographic fiber erne Kieselgel- so 
saule mit Methylenchlorid/Methanol (40 : 1) gereinigt 
Ausbeute: 73 g (60% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 80-82°C 

Rf-Wert: 030 (Kieselgel; Meth^enchlorid/Methanol = 20 : 1) 

BeispielX 

l-(4-Hyc*oxy<^lohexy^ 

233 g l-(4-Oxocyclohexy^ 
werden in 600 ml Methanol 6 Stunden bei Raumtemperatur in Gegemvart von 6 g Platmoxid und einem Wasser- 
stoffdruck von 3 bar hydriert Es wird vom Katalysator abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand 
durch Chromatographic fiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (100 : 5) gereinigt 
Ausbeute: 123 g (54% derTheorie), 

Rf-Wert: 0,41 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20 : 1) 

Analog BeispielX wird folgende Verbindung erhalten: 

(I) l|trans-4-[2<Methoxycarbony^ 
7-y0-imidazolidin-2-on 
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Durchf tthrung in Essigester mit Palladium/Kohle 
Schmelzpunkt: 165-168°C 

Rf- Wert: 0,44 (Kieselgel;CycIohexan/Essigester =» 1 : 1) 

BeispielXI 

3^trans^(2^-Dimethoxyethyl)amino]cycIohexan]propions§uremeth x 0,5 Fumarsaure 

233 g 3-(4-OxocycIohcxan)propionsaure-methyIester, 14,1ml Aminoacetaldehyd-dimethylacetai und 60 g 
Molekularsieb (3A) werden rait 300 ml Toluol 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Es wird filtriert und das 
Filtrat bei 40°C im Vakuum einrotiert Der Ruckstand wird in 100 ml Methanol geittst und bei -25 bis -30°C 
portionsweise mit 33 g Natriumborhydrid versetzt Es werden 15 Minuten bei -25°C, 30 Minuten bei -10°C 
und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt Es wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit SalzsSure ein 
pH-Wert von 5 eingestellt Es wird eine Stunde bei Raumtemperatur gerfihrt, mit Kaliumcarbonat alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert Die Essigesterextrakte werden getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 34,7 g (98% der Theorie), 

zur cis/trans-Trennung werden 135 g in 6 ml Tetrahydrofuran gelOst und unter Riihren mit 03 g Fumarsaure in 

1 ml Tetrahydrofuran versetzt Es wird eine Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, der Feststoff wird abgesaugt 

und mit Tetrahydrofuran und tertButyl-methyiether gewaschen. 

Ausbeute: 0,97 g (58£% derTheorieX 

zur weiteren Reinigung wird aus Isopropanol umkristallisiert 

Schmelzpunkt: 163- 164°C 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel, mit Ammoniak behandelt; Essigester/Methanol = 9:1) 

Beispiel XII 

N^22-Dimethoxyethyl)-N{trans^ 

dro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff 

Zu 1,02 g Imidazol und 1,78 g N,N'<?arbonyldiimidazol in 7 ml Dimethylforraamid werden bei — 8°C 2,58 g 
7-Aniino-3-trifluoracetyl-23,4^-tetrahydro-lH-3-benzazepin in 7 ml Dimethyiformamid innerhalb von 18 Minu- 
ten zugetropft Nach 25 Minuten RQhrcn bei -5°C wird eine Mischung aus 3^1 g 3-[trans-4-[(2^-Dimethoxyet- 
hyl)amino]cyclohexan]propionsaure-methylester x 05 Fumarsaure, 2,77 ml Triethyiamin und 15 ml Dimethyi- 
formamid auf einmal zugegeben. Nach 18 Stunden RUhren bei Raumtemperatur wird auf 150 ml Wasser gege- 
ben, 10 Minuten geruhrt und abdekantiert Der ROckstand wird in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und eingeengt Der Ruckstand wird aus tertButyl-methylether/CycIohexan kristallisiert 
Ausbeute: 4,83 g (86% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 116— 1 18°C 

Rf- Wert: 0,28 (KieselgeljCyclohexan/Essigester - 7 :3) 
Ber.: 

C 58,16; H 6,87; N 7,54%; 
Gef.: 

C58£8;H7,00;N7,65%. 

Analog Beispiel XII wird tolgende Verbindung erhalten: 

(1) N^2-HydroxyewylVN{traiis-4{2^me 
dro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)-harnstof f 
Schmelzpunkt: 162— 165°C 

Rf-Wert:0,12(Kieselgel;Methylenchlorid/Methanol « 95 :5) 

Beispiel XIII 

1 -(trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-3-(2A4> tetrahydro- 1 H-3-beiizazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on x HCl 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus der Verbindung des Beispiels X(l ). 
Schmelzpunkt: >250°C 

Rf-Wert: 0,46 (Reversed Phase Kieselgel; MethanoI/5%ige waBriges Kochsalzlosung « 6 : 4) 
Ber.: 

€62,62; H 7,64; N 9,98; CI 8,40%; 
Gef.: 

C 62^4; H 7,67; N 10,01 ;C1 8£6%. 

Beispiel XIV 

l^trans^(2-Memoxycarbonyl)emyl^ 

2-on-hydrochlorid 
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Hergestellt analog Beispiel 4 aus der Verbindung des Beispiels XIIL 
Rf-Wert: 0,26 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBnge Kochsalzldsung: 6 : 4) 

Ben: 

C 63,36; H 7,86; N 9,64; a 8,13%; 
Gef.: 

C 6334; H 7,88; N 9,73; CI 8,1 1 %. 

Beispiel XV 

N{trans4{2^Methoxycarb^^ 

5,0 g N-Benzyl-N-[trans^^ werden ^A 50 ? 1 Me ^ no ! 

mit 1,0 g 10%igem Palladium auf Aktivkohle 1 3/4 Sunden bei 50'C und einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
hydriert Es wird f iltriert und eingedampft 

Ausbeute:33g(92%derTheorieX nm . . A . ... 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; MethylenchIorid/Methanol/konz.waBnges Ammoniak = 9 : 1 :0,4) 

Beispiel XVI 

N-Beiizyl-N{tran$^2-(Methoxy^ 

62 r mtnms-4^2-(Methoxyca^ 123 g N-Ethyl -cUisopropy- 

lamin und 5,0g 2-Bromethanol werden 22 Stunden bei 100°C gertthrt und dann abgektthlt Es wird zwischen 
Essigester und Wasser verteilt, die waBrige Phase wird mh Essigester ausgeschiittelt und die vereinigten 25 
Essigesterphasen mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen. Die Essigesterphase wird eingedampft und der 
Ruckstand durch Chromatographic Qber eine Kieselgelsaule mit Methylenchiorid/Methanol (9 : 1) gereimgt 
Ausbeute: 5,1 g(80% derTheorie), 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol = 9:1) 

30 

Beispiel XVII 

NHtrans-4-[2-(Methox^^ 

8,0 g 3-{trans-4-Ammc*yclohexy0pro 43 g Benzaldehyd und 5,0 ml Triet- 35 

hylamin in 150 ml Methanol werden mit 1,0 g Raney-Nickel bei 50°C und einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
4 Stunden hydriert Nach dem Abkflhlen wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft Der RQckstand wird 
zwischen Essigester und Wasser verteilt, die waBrige Phase wird mit Natronlauge auf pH 8-9 gestellt und mit 
Essigester extrahiert Die vereinigten Essigesterphasen mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet 
und einrotiert Der RQckstand wird in Diethylether suspendiert und mit methanolischer Salzsaure versetzt Der 40 
Niederschlag wird abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 7,4 g (66% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 170-172°C 
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Ben: 

C 65,47 ; H 8,40; N 4,49; CI 1 1 37% ; 
Gef.: 

C6538;H8,44;N4,46;C1 11,40%. 

Beispiel XVIII so 

3-C^clopropyl-7-mtro-23,4,5-t^ 

Zu 203 g 3,4-Bis-[2-(methansulfonyIoxy)ethyI>nitrobenzol in 200 ml Dimethylformamid werden bei 70-80°C 
eine Mischung aus 3,2 g Cyclopropytamin und 15,2 g N-EthyWiisopropylarain innerhalb von 30 Minuten zuge- 55 
tropft AnschlieBend wird 6 Stunden bei 90°C gerQhrt Das Reaktionsgemisch wird auf 600 g Eis-Wasser-Mi- 
schung gegossen und mit tertButyl-methjdether nochmals extrahiert Die vereinigten Extrakte werden mit 
Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und eingeengt Der RQckstand wird in einem Gemisch aus 
50 ml Aceton und 50 ml Diethylether geldst und dann mit etherischer Salzsaure versetzt Nach einigem RQhren 
wird abgesaugt und der Feststoff mit wenig Diethylether und Aceton gewaschea 60 
Ausbeute: 4,7 g(30% derTheorie), 
Schmelzpunkt: ab 220°C (Zers.) 

Rf-Wert der freien Base: 035 (Kieselgel; Methylenchiorid/Methanol - 95 : 5) 

BeispielXDC 65 
3,4-Bis-[2^(methansulfonyloxy)ethyl]-nitrobenzol 
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Zu 13,6 g 3,4-Bis^2-hydroxyethyl)-nitrobenzol (Schmelzpunkt: 117-119°C; hergestellt aus 2,4-Bis<carbox- 
ymethyl)-nitrobenzol durch Veresterung mit Methanol/Thionyichlorid und nachfolgender Reduktion mit Lithi- 
umborhydrid in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Methanol) und 18,44 g Methaiisulfonsaurechlorid in 160 ml 
Methylenchlorid werden bei 0 bis 10° C unter RQhren 17,6 g.Triethylamin zugetropft Nach zwei Stunden Rilhren 
wird mit Eiswasser versetzt, die organische Phase wird abgetrennt, mit Eiswasser gewaschen, getrocknet und 
eingeengt Der RQckstand wird durch Kristallisation mit wenig Essigester und RQhren mit tertButyl-methylether 
gereinigt 

Ausbeute:20,5 g(87% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 91 - 100°C (Zers.) 

Rf-Wert:0,81(Kieselgel;MethyIenchlorid/Methanol = 95 :5) 

Hers tellung der Endprodukte 
Beispiel 1 

3{traiis-4<2-tarboxyethyl^^ 

chlorid 

4,7 g 3-[trans4{2«(Methoxycarbonyl)e^ 
pin-7-yl)-5-methyi-hydantoin werden mit 20 ml Eisessig und 50 ml 3N Salzsaure 5 Stunden unter RQckfluB 
erhitzt Nach Stehen bei Raumtemperatur Qber Nacht wird eingeengt und der RQckstand raehrmals mit Toluol 
nachgedampf t Der RQckstand wird mit Aceton verrQhrt, der Feststof f abgesaugt, mit Aceton und Diethylether 
gewaschen und dann getrocknet 
Ausbeute: 3,28 g (88% der Theorie), 
Schmelzpunkt: >250°C 

Rf-Wert: 0,42 (Reversed Phase Kieselgel; Methano!/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 
Ber.: 

C6139; H 7,17; N 9,34;C1 7,88%; 
Gef.: 

C61,48; H 7,20; N 9,37; CI 8,03%. 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) ££tiros^2-<^boxyethyl^ 
toin-hydrochlorid x H 2 0 
Schmelzpunkt: >250°C 

Rf-Wert: 0,41 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 
Ben: 

C 59,80; H 7,53; N 8,72; d 7,36%; 
Gef.: 

C 59,43; H 7,86; N 8£9; CI 7,85%. 

(2) !{1^2-C^boxyethyI)-4-piperidmyl]-3^ 
2-on x 2HC1 x H2O 

Durchf uhrung mit 3N Salzsaure 

Rf-Wert: 0,68 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung - 6 : 4) 
Ber.: 

C 53,77; H 7,38; N 11,40; CI 14,43%; 
Gef.: 

C 53,52; H7/*6;N 10,92; CI 14,75%. 

(3) 1^1^2-CarboxyethyO^piperidmyI^ x 2 
HClx0^H 2 O 

Schmelzpunkt: >250°C 

Rf-Wert: 0,74 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 
Ber.: 

C 5335; H 7,10; N 1 1,96; CI 15,14%; 
Gef.: 

C 53,76; H 7,10; N 1 1,75; CI 15,79%. 

(4) l^l-Carboxymewyl-4-piperi^ 
chlorid 

Rf-Wert: 0,71 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 

(5) 2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cycto^^ 
4H-l,2,4-triazol-3-on x 1,1 HCI 
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r?wX: P S^ ' 6 :4> 

Ber " „, 5 

C 60,24; H 7,15; N 12,77; CI 8,89%; 

C 6033; H 7,16; N 12£2; CI 8,63%. 

(6) i{ t rans4-(N-Benzyl-N-carboxy^ 

7-yI)-imidazolidin-2-on x 2J5 HC1 x 3£ HjO J 

^^^^ 6 ••<> 

Ber.: is 
C53,31;H7,27;N8£8;C1 14,05%; 

Get: 

C 53,43; H 7,37; N 8,88; CI 14,17%. 

(7) ijtram^N-Methyl-N^arbo^^ 

7-vft-unidazolidin-2-onx 2.6HQ x4H 2 0 . . 

R f -Wert: 0,67 (Reversed Phase Kieselgel; Methano!/5%ige wafinge Kochsalzldsung -6:4) 

Ber.: 

C46,57;H7,56;N9,87;CI 16,25%; M 
Gef.: 

C46,43;H7^5;N9,79;C! 16,21%. 

(8) Htr«B^2<*rboxyethyD^^ 

din-2-on x 1,1 HC1 M 
I^WerS^ =■ 90 : 10 :2) 

Ber.: 

C68,73;H7,46;N7,76;CI7,20%; ^ 
Get: 

C 68,87; H 7,61 ; N 7,7 1 ; CI 7,40%. 

(9) i{trans^2-Carlx>xyethyl)^^ 

zolidin-2-on x HQ ^ 
Schmelzpunkt: >230°C(Zers.) „ . „ . , ._ - . s 

Rf- Wert: 0,29 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBnge Kochsalzlosung = 6:4) 

Ber.: 

C64,99;H7,85;N9,09;CI7 ) 67%; ^ 
Get: 

C 64,35; H 7,86; N 9,02; CI 7,64%. 

(10) i-[trans^2<*lx>xyethyl^^ 

zoUgpon-hyd™^ 

dazoHdin-2-on^ocUond^ 
lidin-2-on-hydrochlorid 
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Beispiel2 

3-[tnms^2-Methoxycarbonyl)ethyi]cy^^ 

7-yl)-5-methyl-hydantoin 

Zu 5,0 g N-[trans^2^Methoxycarbonyl)ethyl^^ 
tyt-23,4 t 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-yl)-harnstoff m sicdendem Toluol werden 60 mg Kalium-tertbutylat 
gegeben und 20 Minuten unter RQckfluB erhitzt Das Reaktionsgemisch wird abgekQhlt, mit wenig Eisessig 
versetzt und eingeengt Der Ruckstand wird in Essigester auf genommen und zweimal mit gesattigter Kochsalz- 
ldsung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt 
Ausbeute:5,l g(100%derTheorie) 
Rr-Wert:0^3(KieseIgeI;CycIohexan/Essigester « 1 : 1) 

Analog Beispiel 2 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) 3-j^rans-4-{2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl> 1 -(S-trifluoracetyl^^-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin- 
7-yl^53-dimethyl-hydantoin 

Herstellung durch mehrstundiges Erhitzen von 7^2^Ethoxycarbonyl)-2-propyl]amino]-3-trifluoracetyl- 
23,43-tetrahydro-lH-3-benzazepin und [trans-4-[2-(Methoxycarbonyl)ethyl]cyclohexyl]-isocyanat auf 
160-170°G 

Schmelzpunkt: 131 - 133° C 

Rf-Wert: 0,61 (Kieselgel;Cyclohexan/Essigester =1:1) 

Beispiel 3 

3-[traiis-4^2-C^boxyethyl)cyclohexyl}4^3-^^ 

toin-hydrochiorid x 0,65 Nad 

Eine Mischung aus 900 mg 3-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyI]-l-p^ 
7~yl)»5-methyl4iydantoin-hydrochlorid, 336 mg Natriumhydrogencarbonat, 490 mg 37%iger Formalinlftsung 
und 920 mg Ameisensaure in 8 ml Wasser werden 3 Stunden auf dem Dampfbad erhitzt Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt, mit Salzsaure versetzt und wieder eingeengt Der Ruckstand wird mit 2 ml Wasser gerOhrt und 
der Oberstand vom Ruckstand abdekantiert Der Ruckstand wird mit Toluol versetzt, es wird eingeengt und der 
Rttckstand mit Aceton verrfihrt Der Feststoff wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 860 g (86% derTheorie), 

Rf-Wert: 0,1 1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak ■= 90 : 10 : 2) 
Ber.: 

C 57,42; H 6,63; N 837; CI 1 1,65% ; 
Gef.: 

C 5638; H 633; N 8^7; CL 1 1 ,77%. 

Analog Beispiel 3 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3{traiis-4-(2-Carboxyethyl)cyclote 
thyl-hydantoin x 13 HO x 0,2 H 2 0 

Rf-Wert: 0,40 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 
Ber.: 

C 60,07; H 7,44; N 8,41 ; CI 10,64%; 
Gef.: 

C 60,63; H 7,73; N 8£0; CI 1036%. 

(2) 1 -[ 1 ^2-CarboxyethyI)-4-piperidinyI]-3^3-methyl-23,43-teti^ydro-l H-3-benzazepin-7-yI)-imidazolidin- 
2-on x 33 HC1 x I NaCl x 3 H 2 0 

Rf-Wert: 0,73 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung - 6 : 4) 
Ber.: 

C 41,72; H 637; N 835; CI 24,07%; 
Gef.: 

C 4030; H 6^1; N 838; a 24,08%. 

(3) 2-[traiis-4-(2-C^boxyethyl)cyclohexyl]-4^ 
4H- 1,2,4- triazol-3-on-hydrochlorid 

Rf-Wert: 030 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wtBrige Kochsalzldsung ^=6:4) 

(4) 1 -[trans-4^-Benzyl-N-cartx>xymethy^ 1 H-3-benzaze- 
pin-7-yl)-imidazoHdin-2-on x 23 HC1 x 23 H 2 0 

Ausgangsmaterial: Verbindung des Beispiels 8; nachf olgende Esterspaltung durch Erhitzen mit 2N Salzsaure. 
Rf-Wert: 036 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 

Ber.: 
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C55,57;H7,32;N8,93;C1 14,14%; 
Gef.: 

C55.73; H 7,15; N 8,73; CI 13,71 %. 

(5) i£rans-4<N-Methy^ 

pin-7-yl)-imidazolidin-2-on x 2,7 HC1 x 4,1 H2O uci.u^«u<>Mc a i,ca,, w 

Rf-Wert : 0,67 (Reversed Phase Kieselgel; MethanoI/5%ige waBnge Kochsalzidsung = 6:4) 
Ben: 

C47,07; H 7,71;N 9,55; CI 1631%; 
Get: 

C47,02;H731;NW3;C1 163%. 

(6) Ktrans^N-C^lopropyl-^ 
zazepin-7-yl)-imtdazoUdin-2^n-dihydrochlorid 
Durchfuhrunga^l^Be^^^ 

7-ylV5-methyl-imidazoIidin-2-on-hydrochlorid • rw r ... 

(8) Htr^^2-Carbox^ 

imidazoUdin-2-on-hydrochlorid , , . , , V - C4 ,. 

(9) l-[trans^2-arboxyethy^ 

thvl-imidazolidin-2-on-hydrochlorid . „ , , ,„ * . 

(10) l^ti^s-4-(N-Butyl-NH:arboxymethyl-amino)cycloh 
pin-7-yi)4nudazolidin-2-on-dihydrochlorid 

Durchf0hrungaaalogBeispiel3(4) » , . j iu?u An 

(llJl-jtrans^N-C^^ 
zazepin-7-yl)-imidazoIidin-2-on-dihydrochlorid 

DurdtfUhning^ 
2-on-hydrochIorid 

BeispieM 

Hl-p^MethoxycarbonyOe^^ 

din-2-on 

Zu 750 rag KH2<CarboxyethylMw 
zolidin-2-on x 3,3 HC1 x 1 NaCl x 3 H£> in 25 ml Methanol werden bei -40*C 720 mg Tinonylchlond 
zugetropft Es wird auf Raumtemperatur erwarmt und Qber Nacht geruhrt Das Reaktionsgenusch wird emge- 
dampft und der RQckstand mehrfach mit Toluol und Methanol versetzt und eingedarapft Der Riickstand wird 
zwischen Methylenchlorid und 2N KaUumcarbonat-Ldsung verteilt, die organische Phase wird abgetrennt, 
getrocknet und eingeengt 

Ausbeute:450mg(90%derTheorieX ^ , . , M m ^ 

Rf-Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. w&Bnges Ammomak - 80 : 20 : 2) , 
Analog Beispiel 4 werdeu folgende Verbindungen erhalten: 

(1) l{trans-4^Methoxyca^ 
7-y0-imldazolidin-2-on-dihydrochlorid 
DurchffihrungmitThionylchloridundSalzsauregas 

Rf-Wert: 0,64 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige wSBrige Kochsalzldsung - 6 : 4) 

(2) 1 {trans^Ethoxycarbonylmeth^ H-3-benzazepin-7-yl)-imida- 
zolidin-2-on-dihydrochIorid 

Durchf filming mit Salzs&uregas f ww 

(3) l^trans^Ethoxycarbonylmeth^^ 
7-yl)-imidazolidin-2-on-dthydrochlorid 

Durchf filming mit Salzsauregas , , , lo .j^.— .— , , 

(4) q t rans4{2^Etho>ycarb^^ 
lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-hydrochIorid 

Durchfuhrung mit Salzsauregas « . _ IV . . , 

(5) l{l{2^Ethoxycarbonyl)eth^^ 
zolidin-2-on-dihydrochlorid 

Durchffihrung mit SalzssUiregas und Thionylchlorid 

Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. w§Bnges Ammomak = 80 : 20 : 2) 

(6) l-[l-[2-<Ethoxycart)onyI)ethyl^ 
2-on-dihydrochlorid 

Durchf Ohrung mit Salzsiuregas und Thionylchlorid ^ . 

Rf-Wert: 0,53 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammomak « 80 : 20 : 2) 

(7) i{i^Isobut^oxycarbony!)ethyq^ 
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din-2-on-dihydrochlorid 

Beispiel 5 

l{l{2^Methoxycarbonyl)ethylH-piperidinyl^^ 

7-yl)-imidazolidin-2-on 

2,08 g 1^4-Piperidinyl)-3-(3-tettbutyloxycarbony 
2-on und 43 g Acrylsauremethylester werden 3 Stunden in 10 ml Methanol unter ROckfluB erhitzt Es wird 
eingeengt und der Hackstand durch Chromatographic fiber eine Kieselgelsaule mil Methylenchlorid/Methanol 
und anschlieBend durch Kristallisation aus Methanol gereinigt 
Ausbeute: 1,8 g (72% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 168— 170°C 

Rf-Wert:0,40(Kjeselgel;Methylenchlorid/Methanol/konz. waBriges Ammoniak = 95 :5 :2) 

Beispiel 6 

1{1 -(Methoxycarbonylmethyt)^ 

7-yl)-imidazoltdin-2-on 

2,08 g 1^4-Pipericunyl)-3^3-tertbutyloxycarbonyI-234^ 
2-on, 1,26 g Bromessigsauremethylester, 03 g Natrium jodid, 10 ml Acetonitril und 1,05 g N-Ethyl-diisopropyla- 
min werden 6 Stunden bei 60°C gerQhrt Es wird eingeengt, der RQckstand wird zwischen Methyienchlorid.und 
Wasser verteilt, die organische Phase abgetrennt und getrocknet Es wird eingeengt und der RQckstand durch 
Chromatographic fiber eine Kieselgelsaule rait Methylenchlorid/Methanol (95 : 5) gereinigt Das Produkt wird 
mit 5 ml Methanol bei 0°C geruhrt, der Fes ts toff abgesaugt, mit wenig kaltem Methanol gewaschen und dann 
getrocknet 

Ausbeute: Q£5 g (39% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 173— 178 P C 

Rf-Wert:039(KJeselgelj Methylenchlorid/Methanol = 95 :5) 
Analog Beispiel 6 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) l{traiis^N-Benzyl-N-tert.buryl^^ 
dro-lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 
Schmelzpunkt: 168— 171°C 

Rf-Wert:0^6(KieseIge];Cyclohexan/Essigester = 3:2) 

(2) 1 {traiis^N-Methyl-N-tert.butyloxyc^ 
dro- 1 H-3-benzazepm-7-yl)-imidazolidm-2-on 
Schmelzpunkt: 151 - 153°C 

Rf-Wert: 0,53 (Aluminiumoxid; Cyclohexan/Essigester =1:1) 

(3) l{to^s^{2^Methoxycarbonyl)ethyl]-^ 
7-yI)-imidazolidin-2-on 

Ausgangsmaterial: Verbindung des Betspiels XIV und Cinnamylchlorid. Durchfuhrung bei Raumtemperatur 
ohne Zusatz von Natriumjodid 

Rf-Wert:034(Kleselgel;MethyiencWorid/Methanol/konz.waBriges Ammoniak = 95 :5 : 1) 

(4) l{trans-4{2^Memoxycarbonyl)ethyi]-cycIohe^ 
7-yl)-imidazolidm-2-on 

Beispiel 7 

2-[trans^2^Methoxycarbonyl)emyl]c^to^ 

7-yl)-5-methyl-4H-lA4-triazol-3-on 

4$ g 1 - Acetyl-2-[trans^2-(Methoxycarbo 

lH-3-benzazepin-7-yl)hsemicarbazid werden 3 Stunden auf 165— 175*C erhitzt Nach dem AbkQhlen wird der 
RQckstand durch Chromatographic Qber eine Kieselgelsaule mit Cyclohexan/Essigester (2 : 3) gereinigt 
Ausbeute: 1,6 g(34% derTlieorie), 
Rf-Wert: 036 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:3) 

Beispiel 8 

Ktrans^N-Benzyl-N-tertbutylox 

7-yl)-imidazolidin-2-on 

Zu 1,9 g l^trans^^N-Benzyl-N-tertbutyloxycarbonylmemyI-ammo)cyc 
trahyaVo-lH-3-beruazepin-7-^)-imidazolidin-2-on in einem Gemisch aus 20 ml Methanol und 20 ml Tetrahydro- 
furan werden 3 ml 2N Natronlauge gegeben und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Es werden 3 ml 2N 
Salzsaure zugesetzt und dann eingeengt Der RQckstand wird mit Wasser und Natriumbicarbonatldsung ver- 
setzt und mehrmals mit Essigester extrahiert Die Essigesterphase wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzld- 
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sung gewaschen, getrocknet und einrotiert. 

Ausbeute: 1,6 g(l<>0% der Theorie), ....ri.ii* ^ 

Rf-Wert: 0,38 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBnge KochsalzlGsung - 6 . 4) 

Analog Beispiel 8 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1) l{trans-4^N-Memyl-N-tertbu^ 
zazepm-7-yl)-imidazoUdin-2-on \ 

Rf-Wert: 0,51 (Reversed Phase Kieselgel; Methano!/5%ige waBnge Kochsalzldsung « 6 : 4) 

Beispiel 9 

l.[trans-4^CarboxymethyIamino)cydohe^ 
L 2HClx23H 2 0 

690me Utraiis-4^-Benzyl-N-carbo^^ 
7-yl)-imidazolidin.2-on x 23 HC1 x 3,5 H*0 werden in 40 ml Methanol 4Stunden bei Ifeurotemperatur in 
Gegenwart von 500 mg Palladium auf Kohle und einem Wasserstoffdruck von 50 psi hydnert Es wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Fdtrat eingedampft Der Rfickstand wird mit Aceton geruhrt, der Feststoff 
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet 
Ausbeute:410mg(74% der Theorie), , 

Rf-Wert: 0,76 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBnge KochsalzISsung = 6 :4) 
Ber.: 

C 50*00; H 739; N 1 1,10; CI 14,1 0%; 
Gef.: 

C49^8;H7,44;N 10,90; CI 14,18%. 

Analog Beispiel 9 wird folgende Verbindung erhalten: .„ * . • *\ -a 

(1) l-[trans£(Carboxv^^^ 
zolidin-2-on x 23 HQ x 4H a O . , _ j c - 

Rf-Wert:0,72 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBnge Kochsalzldsung = 6:4) 

Ber.: 

C46^7;H7^9;N9^4;CI 15,72; 
Gef.: 

C4635;H7,73;N 10,04;C1 153%. 

Beispiel 10 

Htrans-4-[2^Methoxyca^^ 

7-yl)-imidazolkiin-2-on 

Zu 038 g N<2-Hydroxyethyl)-N{ti^^ 
trahydro-lH-3-benzazepin-7-yl)-harnstofl und 03 g Triphenylphosphin in 20 ml Acetomtrtl werden unterRun- 
ren bei Raumtemperatur 470 mg Azodicarbons§ure-diethylester in 5 ml Acetowtnl zugetropft Nach Rfihren 
Qber Nacht wird eingeengt und der Rfickstand durch Chromatographie fiber eine Kieselgelsaule mit Methylen- 
chlorid/Methanol (99 : 1 bis 97 : 3) gereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diethylether geruhrt, abgesaugt und 
getrocknet 

Ausbeute: 03 g (23% der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-169°C 

Rf-Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 95 :5) 

Beispiel 11 

l-{trans-4-(N-Acetyl-N-ca^ 

7-yl)-imidazolidin-2-on 

Zu 240 mg l{trans-4^-Acetyl-N-memoxycarbony 
dro-lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazoUdin-2-on in 5 ml Methanol werden 0,2 ml 8N NaOH zugegeben und 2 1/2 
Tage bei Raumtemperatur geruhrt Es wird mit 03 ml 2N SalzsSure versetzt und eingedampft. Der Rfickstand 
wird mit Aceton gerfihrt, der Feststoff abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 290 mg (enthalt Natriumchlorid) 

Rf-Wert: 033 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige waBnge Kochsalzldsung = 6:4) 
Analog Beispiel 11 werden folgende Verbmdungen erhalten: 

(1) Hti^s^N-Methansulfonyl-N-carboxy^ 
lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin 2-on 

Rf-Wert: 0,62 (Kieselgel; Methanol/5%ige waBrige Kochsalzldsung = 6:4) 

Massenspektrum:(M + H) + =479 Ae UJ 

(2) i{traiis^N-CyclopropyIcarix>nyI-N-carto^ 
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lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(3) l-[tnms^-(N-Cyclopentylcarto^ 
lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(4) l^trans^<2-Carboxye%l)cyclote^ 
7-yl)himidazolidin-2-on 

(5) l-[trans^-(2<krboxyemyl)cyclote 

(6) l{trans^2^arboxyethyl)cyclohexyl]-3^^ 
dazolidin-2-on 

(7) 1 ^trans^N-ButyiTl-N-carboxym^ 1 H-3-benzazepin- 
7-yl)-iinidazoUdin-2-on 

(8) l{trans^N-Butylsulfonyl-N-carbox^ 
zazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(9) lHtrans^N-Phenylsulfonyl-N^ 
zazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(10) l{ti^^-(N-Beiizoyl-N^aifcoxyme^ 
pin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

Beispiell2 

l{trans4-(N-Acetyl-N-methoiryc^ 

zepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

Zu 300 mg l{trans^Mewoxycarbonylmemyl-amino)cyciohe^ 
zazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on-dihydrochIorid in 3 ml Methylenchlorid werden 0,07 ml Acetanhydrid und 0,2 ml 
Triethylamin zugegeben und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser 
versetzt und dreimal mit Methylenchlorid extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft 
Ausbeute: 270 nig (96% der Theorie) 

RpWert: 0,45 (Reversed Phase Kieselgel; Methanol/5%ige w&Brige Kochsalzldsung « 6 : 4) 

Beispiel 13 

Trockenampulle mit 2$ rag Wirkstoff pro 1 ml 
Zusammensetzung 

Wirkstoff 2J5 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 1,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach Abffllhwg wird gefriergetrocknet Die Aufldsung zur 
gebrauchsf ertigen Ldsung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 14 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 

Zusammensetzung 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser for Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser geldst Nach AbfuUung wird gefriergetrocknet. 
Die Aufldsung zur gebrauchsfertigen Ldsung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
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Beispiel 15 
Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 5 

(1) Wirkstoff 50,0 rag 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstarke 50,0 mg |0 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 

215,0 mg 

Herstellung 

15 

fll (2)und(3) werden gemischt und mit einer waBrigen LSsung voa(4) granuUert Dem g^kneten Gran ulat 
wird 1 (5) zugemiscfat Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 9 ram. 

Beispiell6 20 
Tablette mit 350 mg Wirkstof f 

Zusammensetzung ^ 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg ^ 

(5) Magnesiumstearat 4,0 mg 

600,0 mg 



35 



Herstellung 

r IV. (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Ldsung von ^ 
wird (5) ™ geirdscht Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt, biplan mit beidseit,ger Facette und 
einseitiger Teilkerbe. Durchmesser der Tabletten: 12mm. 

Beispiel 17 40 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 

Zusammensetzung 
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(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 mg w 

160,0 mg 

Herstellung 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
2U SSe Svermischung wird auf einer KapselabfQllmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdBe 3 abgefttllt 
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Betspiel 18 
Kapseln mit 350 rag Wirkstoff 
Zusammensetzung 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 

Herstellung 



(1) wird mit (3) vcrricben. Diese Verreibung wird dcr Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung 
zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer KapselabfQUmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdBe 0 abgefOllt 

PatentansprQche 
l.Cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel 
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in der mit den MaBgaben, daB 

(i) A eine durch eine oder zwei Alkyigruppen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 3 
Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 
eine — CH=~ N-Gruppe, in der das Wasserstoffatom durch eine Alkyigruppe ersetzt ist, 

(ii) mindestens einer der Reste Ri bis Rs kein Wasserstoffatom, 

(iii) R9 eine Cyclopropylgruppe, einen durch eine Arylgruppe substituierten Alkenylrest mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenf alls durch eine Arylgruppe substituierten Alkinylrest mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, 

(W) D eine gegebenenf alls durch ein oder zwei Alkyigruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen, in der erne >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist und wobei auBer- 
dem in den vorstehend erwthnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, und 
(v) E eine — N(Ri 4 )-Alkylen-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobei der Alkylent- 
eil zusatzlich durch eine oder zwei Alkyigruppen mit jeweils I bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit Jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 
HNR13- oder N-Alkyl-NRt3-Gruppe substituiert sein kann, 
darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (i) bis (v) erf ttllt sein muB, 
A eine geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe mit jeweils 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich 
durch eine oder zwei Alkyigruppen, durch eine Trifluormethyl-, Aryl- oder Aryl alkyigruppe substituiert sein 
kann und in der zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 
eine 1,2-Cycloalkylen- oder 1,2-Cycloalkenylengruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, die jeweils 
durch eine oder zwei Alkyigruppen substituiert sein kann, 
eine 1,2-AryIengruppe, 

eine — CO— NH- oder — NH — OO-Gruppe, in der das Wasserstoffatom jeweils durch eine Alkyl-, Aryl- 
oder Arylalkylgruppe ersetzt sein kann, oder eine -CH = N- oder -N=CH-Gruppe, in der das Wasser- 
stoffatom jeweils durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe ersetzt sein kann, 
Ra und Rb, die gleich oder verschieden sein konnen, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Alkoxy- oder Cyanogmppe, 

Ri und R3 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Ami nocar bony Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonyl- 
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R?5S, Re und Rg unabhangig voneinandcr jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder 
Rt'zusammen mil R 2 oder Rj zusammen mit R* jeweils auch einSauerstoffatom, A i koxvcar . 
Rs und R 7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-. Aryl-. Carboxy-, Alkoxycar- 
bonyl-.Aminorarbonyl-.Alkylaminocarlx^ „, 
R 9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine ™t 3 b* 7 

Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit3 bis 7 Kohlenstoffatomen im 'Cycloalkylteil 1 und ;1 ta 3 
Kohlenstoffatomen im AlkylteU, eine gegebenenfalls durch erne Arylgruppe substituierte ^ejiylgnippe 
rait 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicbt uber den Vinylteil mit dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substitute Alkmylgruppe nut 3 bis 6 
K^EstoffatomeTwobei dVAUdnylgruppe nicht Qber den EthinylteU mit dem Stickstoffotom veAunden 
sein kann, eine Arylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im AlkylteO, eine HydroxyalkyI-, Alk<*yal- 

kXSSkyh*^^ 

N-AlkylaLocarbonyialkyl, N ^.N-Dialkylanmocar^ylaJkyl, AKoxycarbong. 
Arylmethyloxycarbonyl-, Forroyl-, Acetyl-, TYifluoracetyl-. Amidino- oder R,oCO-0-(RuCRii)-0-CO- 

R™K Stylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
eine Arvl- oder Arylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylted, 

RneinW^ 
Arylgruppe und 

Ru ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
D eine Alkylengruppe, 

ellle^bSenfaUs durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 

S^gSbenSS durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cydoalkylengrappe mil .5 _ bis 7 
KohlCTStoffatomen, in der eine > CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt 1st, wobei das Rmgsttckstoff- 
atom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknupft ist, und auBerdem in den vorstehend erwlhnten 
5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgrupne ersetzt sein kann, . . . ., , 

E eine Alkylengruppe mit t bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe. durch eine Alkoxy- ^f^^»?J3? 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen. diirch eine HNR, 3 - oder N-Alkyl-NR,rGrupp^ 

R l3 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im AUcylted, eine 
Alkyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine (^oalkylcarbonyl- oder Cyctoal- 
kylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aiylalkylcarbonyh Arylal- 
kylsulfonyKAiylalkoxycarbon^ 

oaer eine Qber den Rest W mit dem Rest D verknttpfte Alkylengruppe, in der W em Sauerstoff- oder 
Schwefelatom,eineSulfinyl-,SuIfonyl-oder-NRi4-GruppedarsteUt, wobei 

Ru ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkyl-, CycioalkyliUky I-, Cycloalkylcarbonyl- oder 
Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Heteroaryl-, 
Arylalkyl-, Heteroarylalkyl-, Alkylcarbonyl-. Alkylsulfonyl-, Arylcarbonyl., Heteroarylcarbonyl-, Arylsulfo- 
nyl- oderHeteroarylsulfonylgruppedarstellt, 

und die Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. durch eine Hydroxy^ 
Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch erne 
-HNRu- oder N-Alkyl-NRi3-Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen 
Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von einem Heteroatom des Restes W getrennt 1st und 
Ruwie vorstehend definiert ist, und 

F eine Carbonyi gruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch erne Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, durch eine Arylalkoxygnippe oder durch eine Ri$0-Gruppe substituiert .ist, wobei 
Ris eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen oder 
eine Arylgruppe darstellt, . 
oder eine R, eCO -O - CHR, 7-O -CO-Gruppe darstellen wobei 

R,6 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweUs 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cydoalkyl- oder Cycloal- 
koxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, Aryloxy-, Arylalkyl- oder 
Arylalkoxygnippe und 

R l7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R, substituierten Stickstoffatom mindestens 
1 1 Bindungen betrggt, 

wobei, soweitnichtsandereserwahntwurde, ....... • 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erw§hnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils 
durch Ru monosubstituiert, durch R 19 mono-, di- oder trisubstituiert oder durcb R,e monosubsutuiert und 
zusatzlich durch R, 9 mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verscmeden 
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sein kdnnen und 

Ri8 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbon- 
yl- t Alkylcarbonyl-, Alkybulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, Perfluoralkyl-, Perfluo- 
ralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonjiamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylaraino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino- Phenyisulfonylamino-, N-Alkyi-al- 
kylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylainino-, N-Alkyl-alkyisul- 
fonylamino-, N-Aikyl-phenylalkylsulfonylamino-, N-Alkylphenylsulfonylaniino-, Aminosulfonyl-, Alkylami- 
nosulfonyi- oder Dialkylaminosulfonylgruppe und 

R w eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei 
zwei Reste Ri* sofern diese an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind, audi eine Alkylengruppe mit 
3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine l,3-Butadien-l f 4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen 
kdnnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwihnten Arytenteilen eine Phenylengruppe, die 
jeweils durch Ris monosubstituiert, durch R !9 mono- oder disubstituiert oder durch Rts monosubstituiert 
und zusatzlich durch Rt9 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen und wie vorstehend erwahnt def iniert sind, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaro- 
matischer Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom, ein Stickstoffatom und ein Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstoffatom oder zwei Stickstoffatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick- 
stoffatom enthSlt, oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher 1, 2 oder 3 Stickstoffatome 
enthalt und in dem zusatzlich eine oder zwei — CH«N-Gruppen jeweils durch eine — CO— NH-Gruppe 
ersetzt sein kdnnen, wobei 

die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder am Kohlen- 
stoffgerust auch durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe 
substituiert sein kdnnen, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen, und jedes Kohlenstoffatom in den 
•vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknupft ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

2. Cyclische Harnstof fderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der mit Ausnahme von 

2{trans-4-(2-Cart>oxyethyl)cydohe^ 

zol-3-on, 

2-[trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexy^^^ 
4H-l,2,4-triazoI-3-on, 
l-[traiis-4-(2-C^boxyethyI)cyclo^ 
lidin-2-on, 

l-[l-(2-CarboxyemyI)-4-piperidmy 

1- [l-{2-Cart>oxyemyl)-4-pi^^ 

2- on 

sowie mit den Mafigaben, daB 

(i) A eine durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 3 
Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, oder 
eine — CH— N-Gruppe, in der das Wasserstoffatom durch eine Alkylgruppe ersetzt ist, 

(ii) mindestens einer der Reste Rt bis Rs kein Wasserstoffatom, 

(iii) Rg eine Cyclopropylgruppe, einen durch eine Arylgruppe substituierten Alkenylrest mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen oder einen gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierten Alkinylrest mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, 

(iv) D eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist und wobei auBer- 
dem in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom 
benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, und 

(v) E eine — NfRuVAlkylen-Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylenteil, wobei der Alkylent- 
eil zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine 
Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, 
Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Aikylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit msgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 
HNRtf- oder N-Alkyl-NRu-Gruppe substituiert sein kann, 

darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (i) bis (v) erfullt sein muB, 

A eine geradkettige Alkylen- oder Alkenylengruppe mit jeweils 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich 

durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituiert sein 

kann und in der zusatzlich eine Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine 1,2-Cycloalkylen- oder 1,2-Cycloalkenylengruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, die jeweils 

durch eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine 1,2-Arylengruppe, 

eine — CO-NH- oder — NH— CO-Gruppe, in der das Wasserstoffatom jeweils durch eine Alkyl-, Aryl- 
oder Arylalkylgruppe ersetzt sein kann, oder eine — CH = N- oder — N=CH-Gruppe, in der das Wasser- 
stoffatom jeweils durch eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe ersetzt sein kann, 
Ra und Rb, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 
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eine Alkyl-.Trffluormethyl-, Alkoxy- oder Cyanogruppe, . „ , ^ ... 

R, und R, unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- Aryl-, gf^-'/J^.*' 

Cyan™. Carboxy-, Alkoxycarbonyl-. Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylanunocarbonyl- 

ITE. und Rs unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe oder s 
R.zusammennntRaoderRjzusammenmitR^eweilsauchein^ A , kf>vvr9r 
Rs und R 7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Aryl-, Carboxy-, Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl-. Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylanunocarbonylgruppe, 
S ein Wasserstoffatom^ eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, erne Cyctoalkylgruppe mit 3 bp 7 
Kohtenstoffatomen, eine Cycloal&Mgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen 10 
Kohlenstoffatomen im Alkyltefl, eine gegebenenfalls durch erne Arylgruppe substitoierte A^enylgruppe 
m?t 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht Qber den Vinylted mit d«» Suctototfatom 
verbunden sein kann, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe subrtituierte {*g8W ^ *«« 
Kohlenstoffatomen, wobei die Alkinylgruppe nicht Qber den EthmyheUj mit dem .Mfltt verbunden 
sein kann, eine Arylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkyited, erne HydroxyalkyK Alkoxyal- is 

^Son^aikyK N-AIkylaminocarbonylalkyl-, N,N-DialkylanJnocarb^ylajkyK Ajkoxvc^bonyl-, 
Arylmethyloxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Amidmo- oder RioCO — O — (Ri iCRu)— u — kaj- 

Rweme* AIMgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgrupjpe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, » 
eine Arvl- oder Arylalkylgruppe mit Ibis 3 Kohlenstoffatomen imAlkylteil, 

^^^SS^Mky^m^, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 
Arylgruppe und 

R12 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darsteUen, 
D eine Alkylengruppe, 

eiSe^SebSenfiSis durch eine oder zwei Alkylgruppen substitulerte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 

S'g^ebeneSalb durch eine oder zwei Alkylgruppen substitulerte CycloaUcylengruppe nnt 5 bk 7 
Kohlenstoffatomen, in der eine >CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist wobei das Ringstickstoff- so 
atom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknfipftist, undaufierdem .r . dei ' vorstehend emahn en 
5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 

EehS'Alffi^ die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 

bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis ; 4 Ko^nstoffatomen^ 35 
durch eine Hydroxy-, Amino-. Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch erne Alkoxy- oder Alkylaminogruppe 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, durch eineHNRu- oder N-Alkyl-NRt3-Grappe substituiert sein kann, wobei 
R 13 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweus 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, erne 
Skyloxycarbonylgruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloallcylcarbonyl- oder CycloaL 40 
kylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteu, eme Aryialkylcarbonyl-, Arylal- 
kylsulfonyl-,Arylalkoxycarlx>nyl-,Arylcarbonyl-oderAryls e a „ Brctft « nA „ 

oder eine Qber den Rest W mit dem Rest D verknOpfte Alkylengruppe, in der W em Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine Sulfinyl-.Sulfonyl- oder -NRw-Gruppedarstellt, wobei ,„,„,. , . 

wSrstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkyl-, CycloalkylaUcyl-. Cycloalkylcarbonyl- oder 45 
Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eme Aryl-, Heteroaryl-, 
Arylalkyl-, HeteroaVylalkyK Alkylcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Arytearbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Arylsulfo- 
nyl-.oderHeteroarylsulfonylgruppedarstelh; ., 

und die Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch eme Hydroxy- so 
Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe nut jeweds 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine 
-HNR13- oder N-Alkyl-NRu-Gruppe substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen 
Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstoffatome von einem Heteroatom des Restes W getrennt 1st und 
R t jwievontehenddefiniertist,und ... » , . ■ • aVM ~~*~t* 55 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe, durch eme Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine R, s C~Gruppe substituiert tst, wobei 
R,s eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkvlalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen oder 

eine Arylgruppe darsteut, 60 
oder eine RieCO-O-CHRiT-O-CO-Gruppedarstellen, wobei 

R, 6 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eme (^cloalkyl- oder Cycloal- 
koxygruppe mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil eme Aryl-, Arjrloxy-, Arylalkyl- oder 
Arylalkoxygruppe und 

Ri 7 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darsteUen, « 
und der kOrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R 9 substituierten Stickstoffatom nundestens 
1 1 Bindungen betragt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 
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unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils 
durch Ria monosubstituiert, durch R19 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch Rig monosubstituiert und 
zusatzlich durch R19 mono* oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein kdnnen und 

Ria eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, AlkylaminocarbonyK Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbon- 
yl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulfenyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Alkylsulfonyloxy-, PerfluoralkyI-, Perfluo- 
ralkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkylcarbonyiamino-, Phenylalkylcarbonylamino-, 
Phenylcarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Phenylalkylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino-, N-Alkyl-al- 
kylcarbonylamino-, N-Alkyl-phenylalkyicarbonylamino-, N-Alkyl-phenylcarbonylaraino-, N-Alkyl-alkylsul- 
fonylamino-, N-Alkyl-phenylalkylsulfonylaniino-, N-Alkyl-phenylsulfonylamino-, Aminosulfonyl-, Alkylami- 
nosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe und 

R19 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei 
zwei Reste R 19 , sof era diese an benachbarte Kohlenstoff atome gebunden sind, auch eine Alkytengruppe mit 
3 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 1,3-Butadien-l, 4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen 



unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Arylenteilen eine Phenylengruppe, die 
jeweils durch Rig monosubstituiert, durch Rt9 mono- oder disubstituiert oder durch Ru monosubstituiert 
und zusatzlich durch R19 monosubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaro- 
matischer Ring, welcher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof fatom, ein Stickstof fatom und ein Sauer- 
stoff-, Schwefel- oder Stickstof fatom oder zwei Stickstoff atome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stick- 
stoffatom enthalt, oder ein 6-gliedriger heteroaromatischer Ring, welcher 1, 2 oder 3 Stickstoffatome 
enthalt und in dem zusatzlich eine oder zwei — CH = N-Gruppen jeweils durch eine — CO— NH-Gruppe 
ersetzt sein kdnnen, wobei 

die vorstehend erwahnten heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder am Kohlen- 
stoffgerust auch durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe 
substituiert sein kdnnen, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- 
oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 4 Kohlenstoff atome enthalten kdnnen, und jedes Kohlenstof fatom in den 
vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknQpf t ist, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

3. Cydische Hamstoffderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der mit Ausnahme von 
2-{trans-4-(2-Carboxyethyl)cyclohexyl]-4-(23,4^-tetrahydro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)-5-methyl-4H-lA4-tria- 
zol-3-on, 

2{ti^-4-(2-Ckrboxyethyl)cycto^ 
4H- 1 ,2,4-triazol-3-on, 

1- [trans-4^2-Carboxyethyl)cydote 
lidin-2-on, 

l{l<2-CarboxyethylH-piperidi^^ 
1^1^2-CarboxyeftylH-piperidiny^ 

2- on 

sowie mit den MaBgaben, dafi 

(i) A eine — CH2CH2-, — CH2CH2CH2-, -CH 2 CO- oder — COCH r Gruppe, die jeweils durch eine oder 
zwei Methyigruppen substituiert ist, oder eine — C(CH3)= N-Gruppe, 

(ii) mindestens einer der Reste Rt bis Rg kein Wasserstoffatom, 

(iii) R9 eine Alkinylgruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, eine CyclopropyK- oder Cinnamylgruppe, 

(iv) D eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Methyigruppen substituierte 1,4-Piperidinylengruppe, 

(v) Eeine — N(Ru)-Alkylen-Gruppe, 

darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (t) bis (v) erf Qllt sein muB, 

A eine -CH2CH2-, -CH2CH2CH2-, -CH=CH-, -CH 2 CO- oder -COCHrGruppe, die jeweils durch 

eine oder zwei Methyigruppen substituiert sein kann, 

eine — CH=N- oder — N=CH-Gruppe, in der jeweils das Wasserstoffatom durch eine Methylgruppe 
ersetzt sein kann, 

R* ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Trifluorraethyl-, Methoxy- oder Cyano- 
gruppe, 

Rb ein Wasserstoffatom, 

Rt und R3 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyi- oder Dialkylaminocarbonyl- 
gruppe, 

R2, R4, R« und R& unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder eine AJkylgruppe oder 
Ri zusammen mit R2 oder R3 zusammen mit R4 jeweils auch ein Sauerstoff atom, 

Rs und R 7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Phenyl-, Carboxy-, Alkoxycar- 
bonyl-, Aminocarbonyl-Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppe, 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenfails durch eine Phenylgruppe substituierte Alkenylgruppe 
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht fiber den Vinylteil mit dem Stickstof fatom 
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verbunden sein kann, eine Alkinylgruppe mit 3 oder V"*"^^ 
Uber den Ethinylteil mit dem Stickstoffatom verbunden sein kann, eine phe ^^^ 
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Hydroxyalkyl-, Alkoxyalkyi-, Carboxyalkyl-, AlkoxycarbonylaDcyl-, 

Dialkylaminocarbonylalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Phenylme- 

thyioxycarbonyl-, Formyl-, Acetyl- oder Trifluoracetylgruppe, 
D eine Alkylengruppe, 

einegtebeSS l^Cyclohexylengruppe, 

eine Sgebenenfails durch eine oder zwei Methylgmppen substituierte 1,4-Pipendinylengruppe, wobei das 

Ringstickstoffatom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe E verknttpft ist, 

eint"^ mit dem Rest D verknupfte Alkylengruppe, m der W ein Sauerstoff- oder Schwef el- 

atoni,emeSulFmyl-,Sulfonyl-^ 

R 14 ein Wasserslffatom, eine Alkylgruppe, eine Cydoalkyl, ^cloall^ajcy - • ^g^^ A ^ r 
Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im CycloalkylteD ^^^^t 
carbonyl- Alkylsulfonyi-, Phenylcarbonyi- oder Phenylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffato- 
men m den A^teilen der C^cIoalMalkyl- imd Phenyl^ 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Aikoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, bedeuten, ... „ . . A « A • j 
wobei der kilrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R9 substituierten Stickstoffatom minde- 

Si!sSw n e& wurde, die vorstehend er^hnten Alkyl, Alkoxy- und Alk^ 

jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten kdnnen und jedes Kohlenstoffatom in den vorstehend erwahn- 
ten Alkylen- und Cycloalkytenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknupf t ist, 
derenTautomere,derenStereoisomereundSalze. . . . . . . 

4. Cyclische Hamstoffderivate der aUgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, m der nut Ausnahme von 
2-[trW4-(2-Carboxye^ 

ljtr^ 

l{l<2-Carboxyethyl^^ 
2-on 

sowiemitdenMaBgaben,dafl . 

(0 A eine -CH2CH2-, -CH2CO- oder -COCHrGruppe, die jeweils durch erne oder zwei Methyl- 
gmppen substituiert ist, oder eine — C(CH3>= N-Gruppe, 

(ii) mindestens einer der Reste R t bis Rg kein Wasserstoffatom, 

(iii) R» eine Cyclopropyl-, Propargyl- oder Cinnamylgruppe, 

(iv) D eine 1,4-Piperidinyiengruppe, 

(v) Eeine-N(Ri4)-CH 2 -Gruppe, 
darsteUea wobei nimdestenseme der obigenBeto 

A eine -CH2CH2-, -CH 2 CO- oder -COCH 2 -Gruppe, die jeweils durch eine oder zwei Methylgruppen 

e?ne ti -CH^ -N~CH-Gruppe, in der jeweils das Wasserstoffatom durch eine Methylgruppe 

ersetzt sein kann, 

Ra und Rb jeweils ein Wasserstoffatom, % . „ , 

Rj und R3 unabhangig voneinander jeweUs ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Cyano-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- 
oderDimethylaminocarbonylgruppe, . _ _ . , . 

R2, R4, Re und R« unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom oder erne Methylgruppe oder 
Rizusammen mit R 2 oder R 3 zusanimen mit R4 jeweils auch ein Sauerstoff atom, 

Rs und R 7 unabhangig voneinander jeweils ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Phenyl-, Carboxy-, Methox- 
ycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl- oder Dimethylammocarbonylgrup- 

R9 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, eine in 3-Stellung gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe oder ein oder zwei Methyl- 
gruppen substituierte Allylgruppe oder eine Propargylgruppe, 
D eine 1,4-Phenylengruppe, 
eine 1,4-Cyclohexylengruppe oder 

eine 1,4-Piperidinylengruppe, wobei das Ringstickstoffatom mit einem Kohlenstoffatom der Gruppe E 
verknQpft ist, 

E eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

eine Qber den Rest W mit dem Rest D verknupfte Methylengruppe, in der W em Sauerstoffatom Oder eine 
-NRw-GruppedarsteUt, wobei . 

R !4 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-, Cycloalkyicar- 
bonyl- oder Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im CycloalkylteU, cine Benzyl-, 
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Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Phenyl- 
car bonyl- oder Phenylsulfonylgruppe darstellt, und 

F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxygruppe oder durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, bedeuten, 

wobei der kdrzeste Abstand zwischen dem Rest F und dera durch R$ substituierten Stickstoffatom minde- 
stens 1 1 Bindungen betragt, deren Tautomere, deren Stereoisomere undSalze. 

5. Cyclische Harnstof fderivate der allgemeinen Formel I gem§B Anspruch i, in der mit Ausnahme von 
insbesondere die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I mit Ausnahme von 
2{trans-4^2-Carboxyethyl^ 

zol-3-on, 

2{trans-4-(2-Carboxyetoyl)cydote 
4H-l,2,4-triazol-3 -on, 
l^trans-4{2-Carboxyethyl)cy^^ 
lidin-2-on, 

1 -[1 ^-CarboxyemyO^piperioUnyq-^iS^tetrahydro- 1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on und 

1- [l-(2-CarboxyethyO^-pip^^ 

2- on 

sowie mit den MaBgaben, daB 

(i) A eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte — OfcCO-Gruppe oder eine 
-C(CH 3 )-N-Gruppe, 

(ii) R9 eine Cydopropyl- oder Cinnamylgruppe, 

(iii) D eine 1,4-Piperidinylengruppe, 

(iv) E eine — N(Ri4)-CH 2 -Gruppe, 

darstellen, wobei mindestens eine der obigen Bedingungen (i) bis (iv) erfQllt sein muB, 

A eine -CH 2 -CHrGruppe, eine durch eine oder zwei Methylgruppen substituierte -CHaCO-Gruppe 

oder eine - C(ah) = N-Gruppe, 

Ra und Rb jeweils ein Wasserstoffatom, 

Ri bis R3 jeweils ein Wasserstoffatom, 

R 9 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Cydopropyl- oder Cinnamylgruppe, 
D eine 1,4-Cyclohexylengruppe oder 

eine 1,4-Piperidinylengruppe, wobei das Ringstickstoffatom mit einera Kohlenstoffatom der Gruppe E 
verkndpftist, 

E eine — CH 2 - oder — CHiCrfc-Gruppe oder 

eine Qber das Stickstoffatom mit der 1,4-Cyckmexylengruppe des Restes D verknOpfte 
— NR14— CH2-Gruppe, wobei 

Rm ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Acetyl- oder Methansulf onylgruppe darstellt, und 
F eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- , Methoxy- oder Ethoxygruppe substituiert ist, bedeuten, 
wobei der kurzeste Abstand zwischen dem Rest F und dem durch R9 substituierten Stickstoffatom minde- 
stens 1 1 Bindungen betragt, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

6. Folgende cyclische Harnstoffderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 : 

(1) i{trans-4-(Carboxyme%fe^ 
Qdin-2-on 

(2) l{trans-4^N-Mewyl-N-<^boxym^ 
7-yl)-imidazolidin-2-on 

(3) l{trans-4-(N-Benzyl-N-carboxyme^ H-3-benzazepin- 
7-yi)-iniidazolidin-2-on 

(4) l{trans^N-Methyl-N-carboxymetty^ 
lH-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

(5) l^trans4^N-Benzyi-NK:arboxyraemyl-an^ 
1 H-3-benzazepin-7-yl)-iraidazolidin-2-on 

(6) l{trans-4-(Carboxymewylamino^^ 
7-yl)-imidazolidin-2-on 

(7) l-[trans-4-(N-Acetyl-N-carboxymemyl-amino)cycb 
1 H-3-benzazepin-7-yl)-imidazolidin-2-on 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Ansprfiche 1 bis 6 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten 
Tragerstoffen und/oder VerdOnnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Ansprflche 1 bis 7 zur Herstellung eines 
Arzneimittels, das zur Bekampfung bzw. VerhOtung von Krankheiten, bei denen kleinere oder grdBere 
Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB auf 
nichtchemischem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder 
mehrere inerte Tragerstoff e und/oder Verdfinnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruche n 1 bis 7, 
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definiert ist und F eine Carboxylgruppe darsteUt oder F wie in den Ansprttchen 1 bis 6 defimert ist und 
R 9 ein Wasserstoffatom darsteUt, eine Verbindung der allgememen Formel 




R 8 R 4 R 3 



0 E F , (ID 



10 



15 



A.DER, bis RftRaundRb mitder Maflgabe wie in den Ansprttchen 1 bis 6 defimert sind,daB F _ diefttr 
Fin den Ansprttchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen besitzt und R« einen mittels Hydrolyse, Behandeln 
mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest fur erne Imino- 

IV die 6 ^ in den Ansprttchen 1 bis 6 erwahnten Bedeutungen besitzt und F eine mittels Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in erne Carboxylgruppe uber- 

T^vSfa&dnSs™*™* Formel I, in der Rs wie in den Ansprttchen 1 bis 6 definiert ist und F 
eine Carboxylgruppe darsteUt oder F wie in den Ansprttchen 1 bis 6 defimert 1st und R» em Wasserstoff- 
atom darsteUt, flbergeftthrtwird oder . A11 . 
W zur Herstellung von Verbindungen der aUgemeinen Formel I, in der A erne geradkettige Alkylen- 
gruppe mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen, die zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch erne 
Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgmppe substituiert sein kann und m der zusltzlidi erne endsttndi- 
ge Methylengruppe durch eme Carbonylgruppe ersetzt ist, erne gegebenenfalls im Reaktionsgemisch 
gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 
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R 8 R 4 R 3 



in der . . , 

Ri bis R9, Ra, Rb, D, E und F wie in den Ansprttchen 1 bis 6 definiert sind, 

einer der ResteUi oder U2 ein Wasserstoffatom und . 
der andere der Reste U, oder U 2 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch erne 
Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 3 
Kohlenstoffatomen, in der eine endstandige Methylengruppe durch eme Z,-CO-Gruppe ersetzt 1st, 
wobeiZiemenuldeoplmeAustrittsgruppe<larstent,cycMsiertwirdode^ 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, m der R 9 eme der bet der Definition des 
Restes R 9 in den Ansprttchen 1 bis 6 erwahnten gegebenenfalls substituierten Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, 
Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl- oder Arylalkylreste darsteUt, eine Verbindung der allgememen Formel 
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inaer .... 
Ri bis R& R* Rk A, D, E und F wie in den Ansprfichen 1 bis 6 definiert sind, mit ciner Verbmdung der 
allgemeinen Formel 

Z 2 - R 2 (h (V) 
in der 

Rh> eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyigruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffato- 
men, eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen im Alkylteil, eine gegebenenf alls durch eine Arylgruppe substituierte Alkenylgruppe mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkenylgruppe nicht fiber den Vinyjteil mit dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine gegebenenfalls durch eine Arylgruppe substituierte Alkinylgruppe mit 3 bis 
6 Kohlenstoffatomen, wobei die Alkinylgruppe nicht fiber den Ethmylteil rait dem Stickstoffatom 
verbunden sein kann, eine Arylalkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Hydroxyal- 
kyl-, Alkoxyalkyl-, Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Cyanoalkyl-, Carboxyalkyl-, Aik- 
oxycarbonylalkyl-, Aminocarbonylalkyl-, N-Alkylaminocarbonylalkyl- oder N, N-Dialkylaminocarbo- 
nylalkylgruppe, in denen der Arylteil und die Alkylteile wie in den Ansprfichen 1 bis 6 definiert sind, und 
Z2 eine mikleophile Austrittsgruppe oder 

Z 2 zusaramen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes R20 ein Sauerstoffatom bedeuten, 
umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine Carbonylgruppe, die 
durch eine Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder durch eine 
RisO-Gruppe substituiert 1st, darstellt, eine CarbonsHure der allgemeinen Formel 




in der 

Ri bis Ra, Ra, Rb> A, D, und E wie in den Ansprfichen 1 bis 6 definiert sind, oder deren gegebenenfalls im 
Reaktionsgemisch hergesteilten reaktionsfahigen Derivate mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 

HO - Rat, (VII) 

in der 

R21 eine Aikylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, eine Arylalkylgruppe oder eine Ris-Gmppe, 
wobei 

Ris eine Cycloalkyigruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstoffatomen 
oder eine Arylgruppe darstellt, 
bedeutet, umgesetzt wird oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der F eine RioCO— 
O — (R, 1 CRj 2) — O — CO-Gruppe darstellt, eine Carbonsaure der allgemeinen Formel 
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E COOH ,(VI) 



to 



f*8 R4 R 3 



inder 



15 



R, bis R9, R* Rh» A, D, und E wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert sind, mit einer Verbindung der 



20 



Z3-R22, (VIII) 
in der 

Ra eine RioCO-0-(RuCRi 2 )-Gruppe, wobei Rio bis Ru wie in den Ansprfichen 1 bis 6 erwShnt 

definiert sind, und . 

Z 3 eine nukleophileAustrittsgnippebedeuten,umgesetztwird Oder 

0 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forrael I, in der Ro eme Alkylgruppe nut 2 25 
Kohlenstoff atomen darstellt, die in 2^lteUung durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Ammo- 
carbonyl-, N-AIkylaminocarbonyi- oder N,N-Dialkylaramocarbonylgruppe substituiert 1st, eine Verbin- 



D E F , (IV) 



*8 R 4 R 3 



inder 
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Ri bis R& R* Rfc A, D, E und F wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 
mit einem Ethylen, das durch eine Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, N-Alkylammo- 
carbonyl- oder N,N-Dialkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, umgesetzt wird oder 
g) zur Herstellung von Verbindungen der aUgemeinen Formel I, in der A eine gegebenenfalls durch 
eine Alkyl-, Trifluorroethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituierte -CH»N- oder -N-CH- 
Gruppe darstellt, eine gegebenenfalls im Reaktionsgeroisch gebildete Verbindung der allgememen 50 
Formel 




F , (IX) 



R 4 R 3 



inder 

Ri bis R9, Ra, Rb» D, E und F wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 
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einer der Reste Uj oder U« ein Wasserstoff atom und 

dcr andere der Reste U 3 oder U* eine R 2 j— CO— NH-Gruppe bedeuten, wobei R23 ein Wasserstoff- 
atom, eine Alkyl-, Trifluormethyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe darstellen, cyclisiert wird oder 
h) zur Herstellung von Verbindungen der allgeraeinen Formel I, in der A eine geradkettige Alkylen- 
gruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen darstellt, die zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen, 
durch eine Trifluormethyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppe substituiert sein kann, eine gegebenenfalls im 
Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, (X) 



in der 

Ri bis Ra, R* Rb, D, E und F wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 
einer der Reste Us oder Ife ein Wasserstoff atom und 

der andere der Reste Us oder U6 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen, durch eine 
Trifluormethyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 oder 3 
Kohlenstoffatomen bedeuten, welche zusatzlich endstandig durch eine nukleophile Austrittsgruppe 
substituiert ist, cyclisiert wird oder 

i) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der D eine gegebenenfalls durch eine 
oder zwei Alkylgruppen substituierte C^cloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen darstellt, in 
der eine > CH-Einheit durch ein Stickstoff atom ersetzt ist und aufierdem in den vorstehend erwahnten 
5- bis 7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

Ri bis Ra, Ra, Rb und A wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

D' eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substituierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen darstellt, in der eine > CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, wobei das 
Ringstickstoffatom mit einem Wasserstoffatom verknupft ist und aufierdem in den vorstehend 5- bis 
7-gliedrigen Ringen jeweils eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein kann, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zs-E'-F, (XII) 

oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

CH 2 =CH-F, (XIII) 

indenen 

F wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, 

E' eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die durch eine oder zwei Alkylgruppen mit 
jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlen- 
stoffatomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroaryigmppe, durch eine Alkoxy- oder 
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AlkvlaminoOTUDDe rait jeweils 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, durch eine Dialkylammogruppe rait insge- 
2"S£S« durch eine HNRu- oder N-Alkyl-NR„-Gruppe subsutu.ert se.n kann, 

wobei 

Ri3 wic in den Ansprachen 1 bis 6 defimert ist, 

Zs eine nukleophile Austrittsgruppe bedeuten und . 
zusatzlich die Vinylgruppe in einer Verbindung der allgememen Formel XIII durch eine oder zwei 
Alkylgruppen substituiert sein kann, alkyliert wird und Vm ^a t :„ a„ d , P ? n 

sewuLhtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der allgememen Formel I, m der R 14 cm 

allcemetnen Formel I Obergefuhrt wird, in der R H erne Alkytcarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycioalkylcaroo- 10 
^rdtrtichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wie- 

eSoTr^ 

sche Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Sake Qbergef Ohrt wird. 
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